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RESUMEN

El descubrimiento de la penicilina en el afio 1928 vy el desarrollo posterior
de nuevos farmacos méas potentes ha transformado la medicina moderna y
controlado muchas de las enfermedades existentes. A partir de entonces, se han
utilizado indiscriminadamente los antibidticos, sin una valoracion seria en cuanto a
su prescripcion, provocando que muchas de las bacterias que inicialmente eran
sensibles a este compuesto, actualmente se hayan hecho resistentes.

El uso incorrecto de los antibi6ticos tanto por parte de los médicos y
odont6logos como por parte de los pacientes, y la situacién actual de nuestro pais
demuestran que es demasiado sencillo usar mal un antibiotico; basta con escoger
el incorrecto o el mas econdmico y tomar una dosis arbitraria, o abandonarlo por
mejoria de la sintomatologia a la mitad del tratamiento, para hacer que cada dia
las bacterias sean mas resistentes y menos sensibles, provocando un problema
de salud publica tanto en el pais como a nivel mundial, que afecta draméaticamente
el tratamiento ambulatorio y hospitalario de las infecciones.

Las madres son las principales personas involucradas en la automedicacion
de muchos antibidticos, ya que por cualquier gripe, influenza, fiebre o dolor
medican a sus hijos sin saber en realidad si estos procesos son producidos por
microorganismos patdgenos. Por otra parte, la venta libre de dichos farmacos, ha
incrementado en los Ultimos afios la aparicidn cada vez mas evidente de bacterias
resistentes, lo que favorece el fracaso de la terapéutica antiinfecciosa. Estas
consideraciones nos imponen la conviccién de que es hora de tomar conciencia en

cuanto a la prescripcion y automedicacion de toda la poblacién.



Por ello el objetivo del presente trabajo fue realizar una revision bibliogréafica
que sirva de base para evaluar el uso de antibidticos en Odontologia Pediétrica,
hacer las recomendaciones pertinentes para mejorar la prescripcion de los mismos
y a su vez, evaluar el problema de la automedicacion y sus posibles
consecuencias en el tratamiento de los procesos infecciosos de la cavidad bucal.

Finalmente, se debe evitar la mala utilizacién de los antibidticos (uso en
bacterias no sensibles), las incorrectas dosificaciones (por exceso o por defecto),
la prescripcion antibiotica bajo peticion del propio paciente sin valoracion clinica,
asi como los pacientes que se “automedican” y deciden cuanto y cémo tomar la

medicacion en vez de seguir la pauta prescrita.



INTRODUCCION

Durante varios afios los miembros de la Cétedra de Farmacologia y
Terapéutica de la Facultad de Odontologia de la Universidad Central de
Venezuela, vienen detectando un grave problema que es la mala utilizaciéon de los
antibiéticos en Odontologia, y esto no excluye a la Odontologia Pediatrica, lo cual
trae como consecuencia mediata que las bacterias presentes en los procesos
infecciosos de la cavidad bucal se tornen resistentes a dichos compuestos,

traduciéndose finalmente en el fracaso de la terapéutica implementada.

Los especialistas en Microbiologia son unanimes al sefialar las causas de
este problema, la primera de ellas, es que muchos profesionales de salud
prescriben antibidticos en situaciones que no se requieren, generalmente para
satisfacer las desinformadas demandas de los pacientes, la segunda es la
automedicacion, ya que muchos individuos compran y consumen antibiéticos a
espalda de su médico, y la tercera, el uso indiscriminado de antibiéticos para

acelerar el crecimiento del ganado, o para tratar sus distintas enfermedades.

Desde el descubrimiento de la penicilina en el afilo 1928, se han utilizado
arbitrariamente los antibidticos, sin una valoracion seria en cuanto a Ssu
prescripcion, provocando que muchas de las bacterias que inicialmente eran

sensibles a este compuesto, actualmente se han hecho resistentes.



El uso incorrecto de los antibidticos tanto por parte de los médicos y
odontdlogos como por parte de los pacientes, y la situacién actual de nuestro pais
demuestran que es demasiado sencillo usar mal un antibidtico, basta con
seleccionar el incorrecto o el mas economico y tomar una dosis arbitraria, 0
abandonarlo por mejoria de la sintomatologia a la mitad del tratamiento, trayendo
como consecuencia que cada dia las bacterias sean mas resistentes y menos
sensibles, provocando un problema de salud publica tanto en nuestro pais como a
nivel mundial, que afecta dramaticamente el tratamiento ambulatorio y hospitalario

de las infecciones.

Las madres son las principales personas involucradas en la automedicacion
de muchos antibiéticos, ya que por cualquier proceso gripal, viral, o por fiebre
medican a sus hijos, sin saber si estas infecciones son producidas realmente por
microorganismos patdégenos. Muchas madres caen en la tentacion de recetarle por
Su cuenta y riesgo un antibiético a su hijo, ésto, aunado a la venta libre de dichos
farmacos, ha incrementado en los Ultimos afios la aparicion cada vez mas
evidente de bacterias resistentes, lo que favorece el fracaso de la terapéutica
antiinfecciosa. Estas consideraciones nos imponen la conviccién de que es hora
de tomar conciencia en cuanto a la prescripcion y automedicacion de toda la

poblacion.

Por los momentos es necesario que todos los médicos, odontdlogos y

profesionales de la salud estén al tanto que la prescripcion no debe estar sujeta a



la presion que ejerce el paciente para que se le indique tal o cual medicamento, ni
simplemente para justificar sus honorarios, por el contrario, debe hacer un uso
racional de los antibioticos y estar al tanto de los compuestos mas eficaces, para
lo cual debe tener un conocimiento amplio y sélido en cuanto a todo lo referente a
estas drogas, no guiandose Unicamente por la informacién que le proporciona el
visitador médico (representantes de la Industria Farmacéutica), cuya labor
consiste en informar al profesional tratante, la existencia en el mercado de
determinados productos y servir de puente de comunicacién con el laboratorio
productor, pero en ningdn momento son agentes instruccionales, y es necesario

gue quien prescriba tenga esto presente.

En vista de lo antes expuesto, nos lleva a una reflexibon como
odontopediatras, por ello el objetivo del presente trabajo fue realizar una revision
bibliogréfica que sirva de base para evaluar el uso de antibiéticos en Odontologia
Pediétrica, hacer las recomendaciones pertinentes para mejorar la prescripcion de
los mismos y a su vez, evaluar el problema de la automedicacién y sus posibles

consecuencias en el tratamiento de los procesos infecciosos de la cavidad bucal.



OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL.:
1. Conocer las causas del uso y abuso de antibiéticos en Odontopediatria.
2. Conocer los problemas relacionados con la automedicacion en

Odontopediatria.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

1. Describir los mecanismos de resistencia bacteriana que se
producen como consecuencia del uso y abuso de los antibidticos.

2. Determinar la situacion actual de la automedicacion en
Odontopediatria.

3. Analizar el uso correcto de los antibiéticos en Odontopediatria.



CAPITULO |
ANTIBIOTICOS: MECANISMO DE ACCION Y RESISTENCIA

BACTERIANA



1. PERSPECTIVA HISTORICA.

Se denominan procesos infecciosos a las enfermedades producidas por
agentes patdégenos vivos. El descubrimiento de esos agentes como causa de
afecciones llevo bien pronto a la investigacion de sustancias que pudieran actuar
en dichos procesos destruyendo a aquellos agentes, con lo cual se dio origen a las

drogas antiinfecciosas. (1)

La Farmacologia antiinfecciosa o la Farmacologia de las infecciones es la
gue se ocupa del estudio de las drogas capaces de destruir o inhibir el desarrollo

de los gérmenes vivos productores de infecciones. (1)

Las enfermedades provocadas por organismos vivos pueden modificarse
favorablemente por medio de agentes farmacol6gicos que actian sobre el germen
patdgeno, dificultando su desarrollo o bien destruyéndolo; estos farmacos se
denominan antiinfecciosos. La investigacién en este campo ha seguido dos vias, a
saber, el estudio de los antiinfecciosos que actlan localmente y los que actian
cuando se introducen en el organismo para ejercer una accion sistémica o
general; en ambos casos, el fin ha sido hallar drogas de valor como

antiinfecciosos, pero sin dafiar el organismo del hospedero. (1)

Desde luego, el asunto es mucho mas sencillo en el primer caso, cuando no

es necesario introducir el medicamento en el organismo, ya que los tejidos



externos son resistentes. Pueden emplearse entonces sustancias de accion
inespecifica, con accion tanto sobre el agente vivo patdgeno y sobre el organismo
enfermo, pero de modo que el grado de trastorno local que produzcan no sea
importante; estos antiinfecciosos locales constituyen esencialmente el grupo de los

antisépticos. (1).

Para el caso de los antiinfecciosos generales o sistémicos, que constituyen
el segundo grupo, la situacion es mucho mas dificil, pues es necesario que la
droga lesione o destruya especificamente los agentes vivos patdégenos, sin
producir efectos téxicos sobre el huésped; el estudio de estas sustancias de
composicién quimica definida constituye la importante rama de la Farmacologia

denominada quimioterapia. (1)

La medicina moderna depende de los quimioterapicos, productos
quimicos que se emplean para tratar enfermedades. Los quimioterapicos
destruyen microorganismos patdgenos o frenan su crecimiento a concentraciones
lo suficientemente bajas como para evitar un dafio acentuado en el hospedero. La
mayoria de estos agentes son antibiéticos (del griego anti, contra y bios, vida),
productos microbianos o sus derivados que pueden destruir a los microorganismos

sensibles o inhibir su crecimiento. (1)



1.1.- DESARROLLO DE LA QUIMIOTERAPIA.

Pasteurt y Joubert fueron algunos de los primeros investigadores en
reconocer el potencial clinico de productos microbianos como agentes
terapéuticos y dejaron registro de sus observaciones y especulaciones en 1877;
ellos observaron que los bacilos del carbunco se multiplicaban con rapidez,
después de inoculados en orina estéril, pero no lo hacian y pronto morian si se
introducia simultaneamente en dicho liquido algunas de las bacterias “comunes”
del aire. El mismo tipo de experimento en animales produjo resultados similares.
Ambos investigadores comentaron el hecho de que existen mecanismos
“antibioticos” entre las especies inferiores incluso en mayor grado que entre
animales y plantas mas evolucionados, y llegaron a la conclusién asombrosa de
que el bacilo del carbunco podia ser administrado en gran nimero a un animal y
no causaria en él enfermedad a condicion de que se aplicaran al mismo tiempo
bacterias “habituales”. Afirmaron que esta observacidon quizas tendria resultados
esperanzadores en la terapéutica del futuro. En los ultimos decenios del siglo XIX
y en los primeros afios del siglo del siglo XX, se demostré que existian sustancias
antimicrobianas en cultivos bacterianos, y algunas de ellas fueron sometidas a
pruebas en seres humanos pero se les desecho porque resultaron demasiados

toxicas. (2)

El desarrollo de los antibidticos es uno de los logros mas significativos del

siglo XX. Aunque desde hace tiempo algunas medicinas contenian quimicos



antimicrobianos y eran eficaces, en general su aplicacion se limitaba a algunas
enfermedades. Es probable que el mas conocido de ellos sea la corteza de
chinchona, que contenia quinina y era masticada por las personas que sufrian

paludismo. (1)

La primera sustancia antibacteriana que se emple6é en forma generalizada
en las culturas occidentales fue el mercurio, cuya aplicacién era util para el
tratamiento de la sifilis. Esto introdujo un concepto muy importante en el desarrollo
de los de los antibioticos, el de la toxicidad selectiva. Para que un antibiético sea
atil debe ser eficaz, pero también ha de tener toxicidad selectiva, de modo que
elimine los agentes infecciosos pero con el menor dafio posible para el paciente.
Las investigaciones para encontrar antibiéticos se iniciaron con entusiasmo a
fines del siglo XIX, cuando se descubri6 que diversas enfermedades se debian a

bacterias, virus y parasitos. (1)

Particularmente el quimico, Paul Erlich intenté encontrar una “bala de plata”,
atil para matar o eliminar todos los patdgenos, éste tenia una fabrica de tintes, por
lo que prob6 cientos de éstos para determinar su actividad antibacteriana.
Consiguié su mayor éxito en 1905, cuando descubrié que el compuesto niumero
606 eliminaba a treponemas, este tinte de arsénico, llamado salvarsan, se vendio

durante mucho tiempo para el tratamiento de la sifilis. (1)



El principal descubrimiento importante en el desarrollo moderno de los
antibioticos se produjo a comienzos del decenio de 1930, cuando Gerhrad
Domagk descubrié la primera sulfonamida, a la que llamo6 Prontosil. D.D. Woods
dilucido el mecanismo de accion de las sulfonamidas al descubrir que los efectos
de inhibicién que ejercia sobre el crecimiento de las bacterias se invertian al
agregar acido p-aminobenzoico (PABA) al medio de cultivo, esto condujo a la
conclusion que la sulfonamida actuaba como anélogo estructural del PABA. (3).
Domagk habia descubierto las sulfamidas y recibié el premio Nébel, por este

descubrimiento en 1939. (1)

La historia del descubrimiento y desarrollo de la penicilina, el primer
antibiotico empleado en terapéutica, es compleja, ésta ya habia sido descubierta
en 1826 por un estudiante de medicina francés de 21 afios llamado Ernest
Duchesne, este trabajo fue olvidado y el médico escocés Alexander Fleming la
redescubrié y llamé la atencion de los cientificos sobre ella. Fleming habia estado
interesado en encontrar algo que eliminara los patégenos desde que trabajara
sobre infecciones en heridas durante la Primera Guerra Mundial. Un dia, el 28 de
septiembre de 1928, una espora de Penicilium notatum se depositd
accidentalmente sobre la superficie de una placa de Petri antes de ser inoculada
con estafilococos, y se abrié una nueva era para la medicina, Fleming observé que
una colonia de Penicillium estaba creciendo en un borde y que los estafilococos
gue la rodeaban habian sido destruidos, comenzo los trabajos para caracterizar lo

que llamo penicilina, encontré que un caldo de un cultivo de Penicillium contenia
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penicilina y que el antibidtico podia destruir varias bacterias patdégenas, Por
desgracia, los siguientes experimentos que realiz6 le convencieron de que la
penicilina no permaneceria en el cuerpo el tiempo suficiente después de una
inyeccion para destruir los patdogenos. Después de dar conferencias sobre la
penicilina y publicar varios trabajos sobre ella entre 1929 y 1931, abandond la

investigacion. (1)

En 1939, Howard Florey, profesor de patologia de la Universidad de Oxford,
después de leer el trabajo de Fleming sobre la penicilina, con uno de sus
colaboradores, Enrst Chain, obtuvo el cultivo del Penicillium de Fleming, lo cultivd
y purifico la penicilina. El bioquimico Norman Heatley prestdé una notable ayuda a
Florey y a Chain en este trabajo, éste disefi6 las primitivas técnicas de
determinacion, cultivo y purificacion necesarias para obtener penicilina cruda,
necesaria para proseguir los experimentos. Cuando se inyectd penicilina purificada
a ratones infectados por estreptococos y estafilococos, practicamente todos los
ratones sobrevivieron. El éxito de Florey y Chain se publicé en 1940, y también
los ensayos clinicos en seres humanos se vieron coronados por el éxito. Fleming,
Florey y Chain recibieron el premio Nobel en 1945 por el descubrimiento y la

produccion de la penicilina. (1)

El descubrimiento de la penicilina estimuld la busqueda de otros
antibidticos. Selman Waksman anuncio, en 1944, que habia encontrado un nuevo

antibiotico, la estreptomicina, producido por el actinomiceto Streptomyces griseus.
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Este descubrimiento surgié de la paciente busqueda entre unas 10000 cepas de
bacterias y hongos del suelo. Waksman recibié el premio Nobel en 1952, y su
exito llevo a la busqueda en todo el mundo de otros microorganismos del suelo
productores de antibidticos. En 1953 ya se habian aislado los microorganismos

productores del cloranfenicol, neomicina, terramicina y tetraciclina. (1)

El descubrimiento de los quimioterapicos y el desarrollo de nuevos
farmacos mas potentes ha transformado la medicina moderna y aliviado mucho
sufrimiento humano. Ademas, los antibiéticos se han revelado excepcionalmente

Gtiles en la investigacion microbiolégica. (1).

En la actualidad se cuenta con una cantidad importante de antibiéticos. Las
compafias farmacéuticas continlan sus esfuerzos para crear compuestos con

mayor eficacia, espectro de actividad mas amplio y nivel de toxicidad mas bajo. (1)

Los cambios estructurales alteran alguna propiedad del farmaco, por
ejemplo tasa de metabolismo, penetracion a los tejidos, sitio de inactivacion o
espectro de aplicacion, y el cambio de actividad se transforma en el punto mas
importante de los esfuerzos de venta. En ocasiones estas modificaciones son
utiles, pero con frecuencia los cambios son minimos y los formularios hospitalarios

restringen la forma del farmaco que se prescribe en forma rutinaria.(1)
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1.2.- CARACTERISTICAS GENERALES DE LOS FARMACOS

ANTIMICROBIANOS.

Un antimicrobiano debe cumplir los siguientes requisitos, que le diferencian

de los antisépticos y de los desinfectantes:

a.- Especificidad:
Actuacion sobre determinados microorganismos, que constituye su

“espectro de accion”. (4)

b.- Elevada Potencia:

Debe actuar a muy pequefias concentraciones, esto se expresa en la
denominada Concentracion Minima Inhibitoria (CMI) o Bactericida (CMB). La CMI
serd la méas baja concentracion del antimicrobiano, expresada en microgramos por
mililitro (o miligramos por litro), capaz de inhibir el crecimiento de una bacteria. En

la CMB se mide no sélo la inhibicion, sino también la destruccién bacteriana. (4)

c.- Toxicidad Selectiva:
Debe ser muy alta para los microorganismos sensibles, y muy baja o nula
para las células eucariotas humanas. Si la toxicidad es alta, se dice que el margen

de seguridad del antibiotico es bajo. (4)
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d.- Comparacion entre antibioticos bactericidas y bacteriostaticos:

Los antibioticos bactericidas eliminan las bacterias, los bacteriostaticos soélo
detienen el crecimiento. En un mundo ideal todos los antibiticos serian
“bactericidas” y, sin embargo, los “bacteriostaticos” han comprobado su utilidad
porque cuando se detiene el crecimiento de las bacterias el sistema inmunitario

tiene tiempo y oportunidad para eliminar el agente infeccioso. (3)

Una diferencia fundamental entre los antibiéticos bacteriostaticos y
bactericidas es: si un antibiético bacteriostatico se retira de un cultivo, las bacterias
continlan creciendo, pero los efectos de los antibidticos bactericidas son
irreversibles. No siempre es facil determinar si un antibiético especifico tendra
efectos bacteriostaticos o bactericidas. Es evidente que los antibidticos que
efectian la lisis de bacterias son bactericidas, pero no todos los antibioticos

bactericidas son bacterioliticos. (3)

Los efectos de diversos antibidticos sobre el desarrollo de una especie
bacteriana en particular se determinan mediante el empleo de un
espectrofotometro  para comparar la absorbancia (densidad o turbidez) de
suspensiones de bacterias expuestas a los antibidticos o efectuando conteos de

placas para contrastar el nimero de bacterias viables en las suspensiones. (3)

Dentro de las consideraciones clinicas, dos grupos de sujetos no pueden

ser tratados con éxito con antibidticos bacteriostaticos: 1) Personas
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inmunodeficientes con infecciones agudas. 2) Personas que tienen infecciones en
sitios inmunologicamente privilegiados. Esto se ilustrard mediante dos ejemplos.
Primero, los pacientes con neutropenia grave y neumonia bacterémica quiza no
sobrevivan sin un tratamiento intensivo con antibidticos bactericidas. Esto se debe
a que la recuperacion de la neumonia bacteriana depende de una actividad
vigorosa de los neutroéfilos. Segundo, los sujetos con meningitis bacteriana corren
riesgo porque el espacio subaracnoideo no esta bien cubierto por la respuesta
inmunitaria. Si reciben un antibidtico bacteriostatico tendran una respuesta
fagocitica baja para eliminar las bacterias y, una vez que se retire, las bacterias se

multiplicaran con rapidez y produciran consecuencias graves. (3)

Un antibiotico es bacteriostatico o bactericida segun la cantidad de farmaco
gue alcanza en el sitio blanco. Algunos son bactericidas a concentraciones altas y
bacteriostaticos a concentraciones bajas. Si el antibidtico es toxico para el
paciente a la concentracion bactericida, tal vez no sea posible emplearlo como
agente bactericida. Los blancos de accién de cada antibi6tico varian un poco entre
las bacterias, algunos antibidticos son bactericidas contra ciertas especies
bacterianas y bacteriostaticos contra otras. Para un tratamiento seguro y eficaz es
necesario comprender la actividad del antibiotico a diversas concentraciones, en

los distintos sitios de infeccion y contra los diferentes agentes infecciosos. (3)
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e.- Comparacion de antibioticos de amplio espectro y de espectro

restringido:

El espectro antimicrobiano de un antibidtico es la diversidad de
microorganismos que mueren o resultan dafiados por €él. Resulta tentador pensar
gue es mas conveniente emplear antibidticos de amplio espectro, pero al disefiar
un método racional para el uso de antibiotico es necesario tener en cuenta otros
factores. Son mas toxicos que otros y cuando es necesario emplear un farmaco
mas toxico conviene usarlo a concentraciones mas bajas, si las consideraciones
terapéuticas lo permiten. Algunos antibidticos no llegan al sitio infectado en
cantidad adecuada y la vida media de otros es demasiado corta para la aplicacion

gue se desea. Diversas infecciones requieren el uso de antibiéticos bactericidas.

3).

1.3.- SENSIBILIDAD BACTERIANA.

1.3.1.- Toxicidad selectiva:

Uno de los principales factores que permite crear antibidticos contra las
bacterias es que éstas son procariotas y como tales difieren de manera
significativa de las células humanas. Los antibidticos se dirigen contra las
diferencias de estructura celular y funcionamiento, y este concepto permite su

toxicidad selectiva. (3)
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Hay cuatro tipos principales de antibidticos y cada uno de ellos ataca un
blanco distinto:
1. Los que afectan la sintesis de la pared (o cubierta) celular.
2. Los que inhiben la sintesis proteica.
3. Los que afectan la sintesis y la estructura de los acidos
nucleicos.
4. Los antimetabolitos, inhibicion de las funciones de la
membrana celular.
En general los que pertenecen a la primera y a la tercera categorias
son bactericidas y los de la segunda son bacteriostaticos o bactericidas,

mientras que los de la cuarta categoria son bacteriostaticos. (3)

El nimero de antibiéticos contra bacterias es mucho mayor que el nimero
contra hongos, parasitos y virus. Esto se debe a que los hongos y parasitos tienen
mas factores comunes con las células humanas y a que los virus utilizan el
aparato de replicacién disponible en las células humanas. Desafortunadamente, a
causa de la gran similitud entre todas las células eucariotas, los antibiéticos
dirigidos contra hongos, parasitos y virus tienden a ser bastantes toxicos para los

humanos. (3)

El éxito de un quimioterapico depende de su toxicidad selectiva, como se
menciono anteriormente, pero ademas de eliminar el microorganismo patdgeno,

causando el menor dafio posible en el hospedero, este grado de toxicidad
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selectiva depende o0 se puede expresar en términos de: 1) dosis terapéutica o
nivel de farmaco necesario para el tratamiento clinico de una infeccion
determinada; y 2) la dosis toxica, o nivel de farmaco al que el agente se vuelve

excesivamente dafino para el hospedero.(3)

El indice terapéutico es el cociente entre la dosis téxica y la dosis

terapéutica. Cuanto mayor es el indice terapéutico, mejor es el quimioterapico. (1)

Un farmaco que perturba una funcion microbiana que no existe en células
eucariotas animales con frecuencia tendra una toxicidad selectiva mayor y un

indice terapéutico elevado, un ejemplo de este podria ser la penicilina. (1)

Por otra parte un farmaco puede tener un bajo indice terapéutico por inhibir
el mismo proceso en las células del hospedero o por dafiar a éste por otros
mecanismos. Estos efectos indeseables sobre el hospedero, denominados efectos
secundarios, son de muchos tipos, y pueden afectar a casi cualquier sistema
organico. Debido a que los efectos secundarios pueden ser graves, es necesario

administrar con mucho cuidado los quimioterapicos. (1)

El espectro varia considerablemente segun los farmacos, muchos son
farmacos de espectro reducido, es decir, que soOlo son eficaces contra una gama
pequefia de patdgenos, otros son farmacos de amplio espectro y atacan a muchas

clases diferentes de patdogenos. Los farmacos antiinfecciosos pueden clasificarse
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también basandose en el grupo general de microorganismos contra el que actuan:

antibacterianos, antimicéticos, antiprotozoarios, y antivirales. (1)

1.3.1.1.- Accion antimicrobiana por Inhibicidén de la sintesis de la pared
celular:

Las bacterias poseen una capa externa rigida, la pared celular, esta
mantiene la forma de la bacteria y confiere “firmeza” a la célula bacteriana que
tiene una presion osmotica interna elevada, esta presion es 3 a 5 veces mayor en
las bacterias grampositivas en comparacion con las gramnegativas. Las lesiones a
la pared celular o la inhibicién de su formacion pueden producir la lisis de la célula.
En un ambiente hiperténico (por ejemplo, sacarosa al 20%) una pared celular
dafada da lugar a la formacién de bacterias esféricas, “protoplastos” en
microorganismos grampositivos o “esferoplastos” en microorganismos
gramnegativos; estas formas estan limitadas por la fragil membrana citoplasmica.
Si estos protoplastos o esferoplastos se colocan en un ambiente de tonicidad

ordinaria captan liquido con rapidez, se hinchan y pueden estallar.(4)

La pared celular contiene un polimero complejo quimicamente distinto
“‘mucopéptido (“mureina”, “peptidoglicano”) que consta de polisacaridos y un
polipéptido con mudltiples enlaces cruzados. Los polisacaridos regularmente
contienen aminoazucares N-acetilglucosamina y acido acetilmuramico. Este ultimo
s6lo se encuentra en las bacterias. Los aminoazucares se encuentran adheridos a

cortas cadenas de péptidos. Los enlaces cruzados entre las cadenas del péptido
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resultan de las reacciones de transpeptidacion efectuadas por varias enzimas, y
asi confieren su rigidez final a la pared celular. La capa de peptidoglucano es
mucho mas gruesa en la pared celular de las bacterias grampositivas en

comparacion con las Gramnegativas. (4)

Por lo mencionado anteriormente, todos los farmacos B-lactamicos son
inhibidores selectivos de la sintesis de la pared celular bacteriana, por lo tanto son
activos contra las bacterias en crecimiento. Esta inhibicion solo es una de las
diferentes actividades de estos farmacos, pero es la mejor entendida, la accion del
farmaco en la etapa inicial consiste en su enlace a receptores (“proteinas de unién
a penicilinas”, PBP). Existen de 3 a 6 PBP, algunas de las cuales son enzimas de
transpeptidacion, por lo que receptores diferentes muestran afinidad diversa para
un farmaco, y cada uno puede mediar un efecto heterogéneo, un ejemplo de esto
ocurre asi, la unién de la penicilina a una PBP puede producir alargamiento
anormal de la célula, en tanto que la union a otra PBP puede conducir a un
defecto en la periferia de la pared, con la lisis celular resultante. Las PBP se
encuentran bajo control cromosémico y las mutaciones pueden alterar su numero

o su afinidad por los farmacos 3-lactamicos. (4)

Cuando el farmaco B-lactamico se adhiere a uno o mas receptores inhibe la
reaccion de transpeptidacion e interrumpe la sintesis del peptidoglucano. La
siguiente etapa tal vez implica retirar o inactivar un inhibidor de enzimas autoliticas

en la pared celular, esto inactiva la enzima litica y si el ambiente es isotdnico
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produce lisis, en cambio en un ambiente notablemente hipertdnico las bacterias
cambian a protoplastos o esferoplastos solo cubiertas por la fragil membrana
celular. La sintesis de proteinas y acidos nucleicos puede continuar en estas

células durante algun tiempo.(4)

La inhibicibn de penicilinas y cefalosporinas de las enzimas de
transpeptidacion a veces se debe a la semejanza estructural de estos farmacos
con la acil-D-alanil-D-alanina. Las reacciones de transpeptidacion implican la

pérdida de una D-alanina del pentapéptido. (4)

La notable ausencia de toxicidad de los farmacos B-lactamicos para las
células de los mamiferos debe atribuirse a la ausencia de una pared celular de
tipo bacteriano con su peptidoglucano en las células animales. La diferencia de
susceptibilidad entre las bacterias grampositivas y las gramnegativas a diferentes
penicilinas o cefalosporinas depende probablemente de diferencias estructurales
en su pared celular (por ejemplo, cantidad de peptidoglucano, presencia de
receptores y lipidos, naturaleza de los enlaces cruzados, actividad de las enzimas
autoliticas) las cuales determinan la penetracion, el enlace y la actividad de estos

farmacos. (4)
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1.3.1.2.- Accion antimicrobiana por inhibicién de las funciones de la

membrana celular:

El citoplasma de toda célula viviente esta unido a la membrana citoplasmica
que sirve como barrera de permeabilidad selectiva y efectia funciones de
transporte activo y, por tanto, controla la composicion interna de la célula. Si la
integridad funcional de la membrana citoplasmica se altera, las macromoléculas y

los diferentes iones se escapan de ésta y sobreviene un dafio celular o la muerte.

(4)

La membrana citopladsmica de las bacterias y de los hongos poseen una
estructura diferente de la membrana de las células animales y es mas facil de

alterar por ciertos agentes. Por consiguiente, es posible la quimioterapia selectiva.

(4)

Un ejemplo de éstos, son las polimixinas que actian sobre las bacterias
gramnegativas, y los polienos con accién sobre los hongos. Los polienos requieren
enlazarse a un esterol presente en la membrana celular del hongo pero ausente
en la membrana celular de las bacterias. En sentido inverso, las polimixinas son
inactivas contra hongos y los polienos son inactivos contra las bacterias; un

notable ejemplo de toxicidad selectiva. (4)
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1.3.1.3.- Accion antimicrobiana por inhibiciéon de la sintesis de las

proteinas:

Las bacterias tienen ribosomas 70S, en tanto que las células de los
mamiferos poseen ribosomas 80S. Las subunidades de cada tipo de ribosoma, su
composicién quimica y sus especificidades funcionales son lo bastante diferentes
para explicar por qué los antimicrobianos pueden inhibir la sintesis de las
proteinas en los ribosomas de las bacterias sin mostrar mayor efecto sobre los

ribosomas de los mamiferos. (4)

En la sintesis normal de las proteinas microbianas el mensaje del ARNm es
“‘leido” simultaneamente por varios ribosomas extendidos a lo largo de la cadena

del ARNm. A estos se les denomina polisomas. (5)

En las distintas fases de este proceso, regido por el ADN bacteriano y
ejecutado por los tres ARN, el mensajero (ARNm), el de transferencia (ARNt) y el
ribosomico (ARNr) con sus dos subunidades 30S y 50S, pueden actuar en

diversas familias de antibiéticos. (5)

En los aminoglucosidos actuan en la formacién del complejo de iniciacion,

sobre la subunidad 30S, en diversas proteinas S, a las que se fijja de forma

irreversible (bactericidas), impidiendo la lectura idonea del mensaje genético y la
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entrada del primer aminoacido-ARNt (formilmetionina- ARNt), dando lugar a

proteinas sin sentido. (5)

En las tetraciclinas se unen a la fraccion 30S, bloqueando la entrada de
nuevos aminoacidos-ARNt al lugar A del ribosoma. La fijacion parece tener lugar a

la proteina S16 de la fraccién 30S. Son bacteriostaticos. (5)

En el cloranfenicol que es un antibiético bacteriostatico, se une a la proteina
L16 de la subunidad 50S, impidiendo el enlace peptidico en el sitio A del ribosoma
por un mecanismo igual a las lincosamidas, pero fijandose a una proteina proxima,

también con actividad peptidiltransferasa. (4)

Las lincosamidas inhiben la transpeptidacidn o “salto” del péptido desde el
peptidil-ARNt, situado en el sitio P al aminoacil-ARNt localizado en el lugar A,
debido a un cambio configuracional de la proteina del sitio P de accién

peptidiltransferasa, son bacteriostaticos. (4)

Sobre la translocacion acttan los antibiéticos macrdlidos. Se fijan al sitio P
de la subunidad 50S impidiendo el paso del peptidil-ARNt del lugar A al P,
mediante la union a ciertas proteinas. Habitualmente son bacteriostaticos, pero a
dosis (por ejemplo en el interior de las células del sistema reticulo-endotelial) son

bactericidas. (4)
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1.3.1.4.-. Accién antimicrobiana por inhibicion de la sintesis de los

acidos nucleicos: (sintesis de los cofactores metabdlicos)

La sintesis de los nucleodtidos, y por ello la de los acidos nucleicos, tiene
lugar a partir de unos precursores, en presencia de acido folinico. Este acido se
sintetiza a partir del acido folico o pteroil-glutamico, debido a wuna
dehidrofolatorreductasa. Para la sintesis del acido folico es necesaria una

molécula de &cido paraminobenzoico (PABA), pteridina y glutamico. (4)

Para muchos microorganismos el acido p—aminobenzoico (PABA) es un
metabolito esencial. EI modo especifico de accion del PABA implica la
condensacion dependiente del adenosin trifosfato (ATP) de una pteridina con el
PABA para producir acido dihidropteroico, que posteriormente se convierte en
sintesis del acido félico, un precursor importante para la sintesis del acido
nucleico. Las sulfonamidas son analogos estructurales del PABA e inhiben la

dihidropteroato sintetasa (5).

La rifampicina inhibe el crecimiento bacteriano al enlazar fuertemente a la
ARN polimerasa dependiente del ADN de la bacteria. De esta manera inhibe el
ARN bacteriano. La resistencia a la rifampicina se debe a un cambio en el ARN

polimerasa causado por una mutacién cromosémica muy frecuente.(5)
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Todas las quinolonas y fluoroquinolonas inhiben la sintesis del ADN

microbiano al bloquear la ADN girasa. (5)

1.4.- DETERMINACION DEL NIVEL DE ACTIVIDAD ANTIMICROBIANA

Para un tratamiento correcto es necesario determinar la eficacia
antimicrobiana frente a los patégenos especificos. Las pruebas pueden mostrar
gue agentes son mas eficaces contra un patdbgeno y dar una estimacion de la

dosis terapéutica adecuada.(1)

1.4.1.-Pruebas de Sensibilidad por dilucion:

Se pueden emplear para determinar la CMI (Concentracion Minima
Inhibitoria) y la CML (Concentracién Minima Letal). En la prueba de dilucién
en tubo, se preparan una serie de tubos de caldo de cultivos que contienen
concentraciones de antibidticos entre 0.1 y 128 pg/ mL y se inocula con
cantidades estandar del microorganismo objeto de la prueba. La
concentracion minima de antibiético a la que no se produce crecimiento del
germen tras 16 a 20 horas de incubacion es la CMI. La CML se puede
determinar tras cultivar los tubos que no muestran crecimiento en un medio
nuevo desprovisto de antibidtico. La concentracion mas baja de antibidtico a
partir de la cual los microorganismos no se recuperan y no crecen cuando
son transferidos a un medio nuevo es la CML. (1)
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1.4.2.- Pruebas de sensibilidad por difusion en agar:

El principio en que se basa la técnica de ensayo es bastante simple.

Cuando se coloca un disco impregnado de antibiético en agar en el que
previamente se ha inoculado la bacteria objeto de la prueba, el disco capta
humedad y el antibidtico difunde radicalmente hacia fuera a través del agar,
produciendo un gradiente de concentracion de antibiotico. El antibidtico esta
presente a una concentracion alta cerca del disco y afecta incluso a gérmenes
minimamente sensibles (los microorganismos resistentes crecen hasta cerca del
disco). A medida que aumenta la distancia desde el disco, disminuye la
concentracion de antibiético y solo los patdgenos mas sensibles resultan dafiados.
Si el agente inhibe el crecimiento bacteriano, en torno al disco se forma un anillo
claro. Cuanto mas ancha es la zona que rodea al disco, mas sensible es el
patégeno. El diametro del anillo es también funcidén de la concentracién inicial del
antibiotico, de su solubilidad y de su tasa de difusion a través del agar. Por lo
tanto, no se puede emplear el diametro de la zona de inhibiciébn para comparar

directamente la eficacia de dos antibioticos diferentes. (1)

1.4.3. Determinacion de las concentraciones de farmacos en sangre:

Para ser eficaz un farmaco ha de alcanzar una concentracion en sangre
superior a la CMI del patégeno. En casos de enfermedad grave, que amenaza la

vida, a menudo es necesario monitorizar la concentracion del farmaco en sangre y
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otros liquidos corporales. Esto se puede lograr mediante determinaciones
microbiolégicas (método de difusibn en agar), quimicas, inmunoldgicas,

enzimaticas o cromatograficas. (1)

La prueba de sensibilidad es de gran utilidad para los profesionales de la
salud, particularmente los médicos, pero hay diversos motivos por los cuales los
resultados de la misma deben interpretarse con cautela. Primero estas pruebas
son sensibles a variaciones técnicas, por ejemplo, un cambio minimo de
temperatura, pH o tamafio del in6culo pueden afectar el resultado y éstos a
menudo son irreproducibles cuando se prueba la misma muestra en laboratorios
diversos. Segundo, las pruebas de sensibilidad a los antibi6ticos se realizan en
condiciones estandar que pueden ser muy distintas a las condiciones in vivo, por
ejemplo, como la eficacia de los aminoglucésidos varia con el pH. Tercero, los
valores estandar que se emplean para determinar la sensibilidad y la resistencia
se relacionan con los niveles sanguineos de antibiotico que pueden alcanzarse in
vivo, por lo tanto las pruebas de sensibilidad a menudo subestiman la eficacia de
los antibiéticos contra los patdgenos de vias urinarias, donde se concentran
muchos farmacos. Cuarto, la sensibilidad in vitro no es el Unico factor que afecta el
resultado del tratamiento con antibiéticos in vivo. Otros factores incluyen la
ubicacion y extension de la infeccion, presencia de enfermedades subyacentes
que afecten el sistema inmunolégico o infecciones mixtas, precision del

diagnéstico, que la dosis sea adecuada, edad y cumplimiento del paciente, que las
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bacterias adquieran resistencia al antibidtico en el curso de la infeccion y

necesidad de intervencion quirargica o drenaje. (5)

1.5.- FACTORES QUE INFLUYEN SOBRE LA EFICACIA DE LOS FARMACOS

ANTIMICROBIANOS.

Es fundamental darse cuenta de que el tratamiento farmacoldgico no es una
cuestidon sencilla, los farmacos se pueden administrar de diferentes formas, y no
siempre se distribuyen con rapidez por todo el cuerpo o eliminan de forma
inmediata todos los patdgenos invasores. Una compleja serie de factores influyen

en la eficacia de los farmacos. (1)

En primer lugar, el farmaco debe ser capaz de alcanzar realmente el lugar
de la infeccidn, la forma de administracion desempefia un papel importante en la
eficacia de los farmacos antimicrobianos. Las vias de administracion no orales se
suelen denominar vias parenterales, incluso cuando se administra adecuadamente
un farmaco puede ser excluido del lugar de la infeccién. Por ejemplo, los coagulos
de sangre o tejido necrético pueden proteger a las bacterias de un farmaco, bien
porque los liquidos corporales que lo contienen pueden no acceder con facilidad al

patdgeno o bien porque el farmaco es absorbido por los materiales que lo rodean.

(1)
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En segundo lugar, el patégeno debe ser sensible al farmaco. Las bacterias
de los abscesos pueden encontrarse en estado latente, y por lo tanto ser
resistentes a la quimioterapia. Por una parte el patégeno, aunque esté creciendo,
puede simplemente no ser sensible a un determinado agente, por ejemplo, las
penicilinas y cefalosporinas, que inhiben la pared celular no perjudican a los

micoplasmas, que carecen de pared celular. (1)

Tercero, para ser eficaz el quimioterapico tiene que superar la CMI del
patdogeno. La concentracion alcanzada dependera de la cantidad de farmaco
administrada, la via de administracion y la velocidad de absorcion, asi como de la
tasa de aclaracion (Clearence) o eliminacién renal. Tiene sentido que un farmaco
mantenga concentraciones elevadas durante mas tiempo si se absorbe a lo largo

de un periodo prolongado y se excreta lentamente. (1)

Finalmente, la quimioterapia se ha vuelto menos eficaz y mucho mas

compleja por la diseminacion de plasmidos de resistencia.(1)
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1.6.- MECANISMOS DE RESISTENCIA A LOS ANTIBIOTICOS.

A pesar de que hay tantos antibiéticos y se cuenta con una industria
farmacéutica, aun no se logran erradicar todas las enfermedades bacterianas. Uno
de los principales motivos es que muchas bacterias resisten a los efectos de los
antibioticos, considerando lo que el antibiotico debe hacer para ejercer su efecto.
Es necesario que reconozca el blanco adecuado, llegue a él, alcance una
concentracion correcta y la mantenga durante un periodo de tiempo adecuado.
Algunos problemas de tratamiento ocurren cuando el antibidtico de eleccion no
logra llegar al blanco porque no atraviesa la barrera hematoencefalica o no llega a
las bacterias porque estas se encuentran en el interior de un absceso. Otros
problemas se relacionan con la concentracion, en algunos casos el antibiotico se
excreta con rapidez o se metaboliza, lo que ocasiona que los niveles maximos del
farmaco se mantengan por muy poco tiempo. Por eso resulta ineficaz para tratar
infecciones por bacterias que sélo mueren cuando estan expuestas a niveles altos
y prolongados del farmaco. En otros casos el antibiético se concentra con rapidez
en el interior de un 6rgano o tejido especifico, mientras que otros sitios infectados

le resultan hasta cierto punto inaccesibles. (3)

La resistencia bacteriana se puede definir de dos formas: una de ellas seria
la capacidad que tiene una especie o0 cepa de bacterias, para soportar
concentraciones de un antibiotico, en la que, a igualdad de condiciones, otra no

podria sobrevivir. Otra definicion, mas clinica, es la que considera que una
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bacteria es resistente cuando no puede alcanzarse la concentracion capaz de
destruirla o detener su crecimiento en el foco de la infeccion, segun esto, la
bacteria es resistente cuando la CMI (Concentracion Minima Inhibitoria) del

antibiotico es superior al nivel que éste puede alcanzar en dicho foco. (4)

Existe una resistencia natural, o verdadera insensibilidad, de ciertos
microorganismos a determinados antibiticos; la verdadera e importante
resistencia es la adquirida, debida a mecanismos bacterianos especificos y

activos de la propia célula procariota. (4)

1.6.1.- Mecanismos no genéticos de resistencia:

Las bacterias resisten la accion de los antibioticos mediante 3 métodos
comunes. Primero, algunas producen enzimas que las inactivan uniéndose con
cierto grupo (metilo, acetilo o fosfato) o rompiendo el enlace importante. Segundo,
otras bacterias se hacen hasta cierto punto resistentes a un antibiético cuando su
permeabilidad al mismo se modifica, con frecuencia a causa de alteraciones en las
moléculas de purina o en los constituyentes lipopolisacaridos. Los cambios en los
lipopolisacéaridos afectan la permeabilidad al alterar la carga neta en la superficie
del microorganismo. Tercero, el blanco del antibiotico se altera de forma que ahora
lo reconoce mal. Dos ejemplos importantes de este mecanismo son: 1) la
capacidad de los estafilococos para resistir la accion de la meticilina cuando sus

proteinas de enlace de penicilina (PBP) pierde su afinidad hacia ella y 2) la
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capacidad de algunos como la Escherichia coli para adquirir resistencia a la

estreptomicina cuando se altera su proteina S12. (3)

Estos cambios alteran en forma radical los patrones de sensibilidad de
muchas bacterias y ejercen un impacto tremendo sobre la terapéutica.
Considérese la siguiente progresion histoérica, en el decenio de 1960 el tratamiento
estdndar para la gonorrea era la inyeccion de 1.2 millones de unidades de
penicilina G. A comienzos del decenio de 1970 los gonococos se hicieron cada
vez menos permeables al farmaco, de modo que la dosis se aumentd a 2.4
millones de unidades. Después la recomendacion fue administrar 4.8 millones de

unidades de penicilina G, junto con el Probenecid. (3)

1.6.2.- Bases genéticas de la resistencia:

La resistencia a los antimicrobianos se debe a cambios en el ADN
bacteriano. Por ello, hay dos tipos de resistencia, la cromosdmica, por mutaciones
en el nucleoide, y la plasmidica o extracromosdmica, adquirida por mecanismos
de intercambio genético de los plasmidos bacterianos. En la Tabla N°1 se exponen

las diferencias entre ambos tipos.(4)
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ADN cromosomico ADN extracromosomico
Espontanea Adquirida

Rara (10° a 10) Frecuente

Un caracter Multiples y variados
Hereditaria Hereditaria o no
Transferible Transferible: transduccion o

conjugacion

Necesita contacto con el Sin contacto previo con el
antibiotico (seleccién) antibiotico (no necesita seleccién)
“No infecciosa” “Infecciosa” o transmisible.

Tabla N° 1: Diferencias entre resistencia cromosémica y plasmidica a

los antibiéticos. Fuente: Liébana, J 1997(4).

La resistencia cromosomica se debe a una mutacién de los genes que
controlan, a diferentes niveles, la sensibilidad a los antibiéticos. Como mutacion es
espontanea, de escasa frecuencia, afecta a un determinado caracter, y es
hereditaria. Aparece tras el contacto con el antibidtico, que selecciona las cepas

resistentes. Puede ser de dos tipos: (4)

- Enun escaldén: La bacteria se hace inmediatamente resistente.
- En varios escalones: En este tipo de resistencia, las bacterias van
aumentando la CMI del antibidtico, a lo largo de varias generaciones. Se llama

también resistencia tipo penicilina. (4)
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La resistencia extracromosémica o plasmidica, viene codificada por
plasmidos de resistencia R, que pueden pasar de una a otra bacteria por
fendmenos de conjugacion bacteriana o transduccién fagica. Puede ser resistencia
multiple a diversas familias de antimicrobianos (betalactamicos, aminoglucdésidos)
e incluso a desinfectantes, habiéndose demostrado tanto en bacterias Gram

negativas como en Gram positivas. (4)

Esta resistencia transferible ha demostrado una alta eficacia del mecanismo
de conjugacion, en el que una bacteria donante del plasmido (R"), tras la
duplicacién del mismo, transfiere a otra (R") tanto la capacidad de resistencia a los
antibioticos, como la capacidad de transmitir dicha resistencia (factor RTF),

convirtiéndola, por tanto, en R*. (4)

En la actualidad, se sabe que la mayor parte de los genes de resistencia a
los antibidticos se localizan en pequefios fragmentos de ADN capaces de moverse
independientemente del resto del genoma de la bacteria. A estos fragmentos de
ADN lineal, que contienen la informacién para “saltar”, se les denomina elementos
genéticos transponibles o transposones, y son capaces de moverse de un
lugar a otro del genoma bacteriano. Un transposon posee, en sus extremos, dos
secuencias especificas de nucleétidos, invertidas y complementarias, que
enmarcan, entre ellas, los genes de resistencia y otros mas. Son estos extremos
los que seran reconocidos por una proteina codificada por el propio transposon

(transposasa) con lo que se delimita la unidad de ADN que va a “saltar”. Estos

35



saltos pueden tener lugar entre diversas zonas del cromosoma, o ser movilizados
a plasmidos. Se han descrito numerosos transposones en diversas especies
bacterianas, diferenciandose por su tamafio molecular en kilobases y por los
genes de resistencia que codifican, es decir, por los antibioticos a los que hacen

resistentes a la bacteria que los posea. (4)

1.6.3.- Mecanismos de resistencia:

¢,COmo se expresa en la bacteria la resistencia codificada por el ADN

cromosomico o plasmidico?

Se sabe que para que un antibidtico actle es necesario que atraviese las
distintas capas de la bacteria, hasta llegar al lugar “diana”, donde ejerce su funcién
especifica (PBPs, ribosomas, membrana citoplasmica, ADN). Por ello, la
resistencia a los antibiéticos puede aparecer por alteraciones en la permeabilidad
o transporte, por modificaciones enzimaticas del antimicrobiano, por
modificaciones en los lugares “diana” o en los sistemas enzimaticos, o por otros

mecanismos no bien conocidos. (4)
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1.6.3.1.- Alteraciones de la permeabilidad o transporte:

La permeabilidad es diferente para cada antibiético (hidrofobicidad, tamafio
molecular o estructural espacial) y para cada especie bacteriana. Puede alterarse

por diversos mecanismos, descritos principalmente en bacterias gram negativas:

o Por modificacion de las porinas: En principio se comprobd que
las porinas de E. coli, Omp C y Omp F (Outer membran proteins), facilitan el paso
de los antibidticos en esta bacteria; pero se ha comprobado que mutantes Omp C
y Omp F confieren a la bacteria unas altisimas CMI frente a betalactamicos y
aminoglucésidos. También se ha comprobado que las porinas de Pseudomonas
aeruginosa pueden estar cerradas, impidiendo la permeabilidad, y de ahi la
resistencia que esta bacteria posee a los betalactdmicos, aminoglucésidos,
trimetroprim e imipenem. Todas estas mutaciones son de origen cromosomico, asi

como las descritas en la proteina Ky en Pho E. (4)

o Menor tasa de entrada: Existe una menor tasa de entrada de las
tetraciclinas, por la aparicion de una nueva proteina tet, codificada por plasmidos;
también sucede esto en P. aeruginosa para aminoglucdsidos, por la produccion de

la proteina H-1. (4)

o Mecanismo de salida o eflujo: El transporte activo de los
antibioticos requiere energia y la formacién de una membrana energizada. Este
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sistema de entrada, no se alteraria, sino que lo haria el de salida, expulsién o
“eflujos”. El farmaco entraria en la bacteria, siendo rapidamente eliminado al
exterior. Este mecanismo, de origen plasmidico, se demostro por primera vez para
la tetraciclina en E. coli (1980), pero luego se ha comprobado también en las
fluorquinolonas para esta misma bacteria y en Staphylococcus para quinolonas,

macrolidos, metales pesados y detergentes cationicos. (4)

o Alteraciones lbénicas: Modificaciones en los iones Calcio vy
Magnesio pueden afectar a la resistencia antimicrobiana; asi, los agentes
guelantes como el EDTA (que atrapan el calcio) disminuyen las CMI, mientras que
las altas concentraciones de los cationes o un pH muy acido, dificultan la entrada

de algunos antibi6ticos. (4)

o Alteraciones en los lipopolisacéridos: Las modificaciones de
estas estructuras de la pared, pueden impedir la entrada de betalactamicos en P.

aeruginosa. (4)

o Alteraciones en el transporte: Estos mecanismos han sido muy
bien estudiados, y se deben a mutaciones que afectan los requerimientos
energéticos de dicho transporte, que impiden el paso de los aminoglucésidos; en
estos antibiéticos, como se requiere ademas un transporte de electrones
dependiente de citocromos, es manifiesta su inutilidad para las bacterias
anaerobias estrictas. La fosfomicina puede no ser transportada por alteraciones
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del sistema glucido-fosfato, y hechos similares harian que no entrara el

cloranfenicol en Pseudomonas. (4)

o Relacién con enzimas hidrolizantes: Se ha descrito una clara
relacion entre la produccion de enzimas de tipo betalactamasa, y la reduccion de
la permeabilidad a los betalactamicos. Asi pues, existirian bacterias,
especialmente resistentes, que producirian una gran cantidad de betalactamasas,
y ademas tendrian disminuida la permeabilidad de su pared a los antibiéticos

betalactamicos. (4)

1.6.4.- Modificaciones enzimaticas de los antibi6ticos:

1.6.4.1.- Betalactamasas:

El mecanismo mas importante de resistencia descrito en mas de 25
especies bacterianas diferentes, Gram positivas y Gram negativas, es la
produccion de estas enzimas, que atacan a los antibiéticos del tipo penicilinas y
cefalosporinas. Las betalactamasas son enzimas bacterianas que actlan
hidrolizando el enlace amida del anillo betalactamico, con lo que el antibi6tico
pierde totalmente su actividad. Pueden estar codificadas por el ADN cromosémico
o ser plasmidicas, adquiriéndose el plasmido por conjugacion o transduccién

fagica. (4,5)
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Las betalactamasas pueden situarse en el espacio virtual periplasmico
existente entre la pared celular y las PBPs diana, o ser producidas por la bacteria
y salir de la misma, entre ellas tenemos las extracelulares, tipicas de bacterias
Gram positivas, Bacteroides y Moraxella. Estas podrian jugar un papel patégeno
importante, ya sea permitiendo actuar a otras bacterias en procesos de
coinfeccién; por ejemplo, uretritis producidas por gonococos y un estafilococo no
patdgeno, pero productor de betalactamasa, es lo que se denomina patogenicidad
indirecta o destruyendo a los antibiéticos, con lo que hace posible la actuacion
patogénica de las bacterias. Asi se explicaria el efecto in6culo, en el que, si existe
un numero de bacterias muy alto, la liberacibn de grandes cantidades de

betalactamasas impediria la accion de los antibidticos. (4,5)

El mecanismo de accion hidrolitico de la enzima sigue las constantes
cinéticas de Michaelis-Metenten; es decir, depende de la permeabilidad para el
antibiético, la cantidad de enzima, la velocidad de hidrdlisis, la afinidad de la

enzima por el sustrato y el tipo de betalactamasa. (4,5)

Las betalactamasas cromosdOmicas aparecen fundamentalmente en
bacterias Gram negativas; la mayor parte tiene actividad sobre las cefalosporinas,
y pueden ser constitutivas o inducibles. Las constitutivas estan siempre presentes,
y limitadas genéticamente en cantidad y actividad. En las inducibles, la sintesis
esta normalmente reprimida; solo se inicia en presencia de un estimulo o inductor,

gue son los propios betalactamicos, en mayor o menor grado. Este hecho se ha
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demostrado, por ejemplo, en Enterobacterias y Pseudomonas. Pero, por mutacion
pueden aparecer cepas hiperproductoras de betalactamasas, en las que el gen
operdn no es reconocido por el represor, y la sintesis de cefalosporina es continua
e intensa. Estas mutantes estables desreprimidas van a plantear dificiles
problemas en el tratamiento de las infecciones que producen, pues son resistentes
a la mayor parte de los antibidticos de esta familia. Muchas de estas
cefalosporinas no hidrolizarian al antibacteriano, sino que bloquearian sus
moléculas por un mecanismo no hidrolilitico de secuestro, atrapamiento o
fendbmeno de esponja, aunque hoy se sospecha que la hidrélisis acaba también

destruyendo al antibiético, mediante una reaccion mas lenta. (4,5)

Las betalactamasas plasmidicas pueden actuar sobre penicilinas,
cefalosporinas, 0 ambas (betalactamasas de amplio espectro). Se clasifican segin
Bus, en nueve (9) grupos, atendiendo a la especificidad del sustrato, la
susceptibilidad al acido clavulanico, el punto isoeléctrico y otras caracteristicas en:
1, 23, 2b, 2b’, 2c, 2d, 2e, 3 y 4. Actualmente, estan descritas mas de cien (100) de
estas enzimas, siendo las mas conocidas las TEM (del 1 al 19), SHV (1 al 5),
HMS-1, OXA (1 al 3), PSE (1 al 4), MIR-1 y CAZ (1 al 7). Las betalactamasas
plasmidicas clasicas no son activas sobre las cefalosporinas de tercera
generacion, pero en 1983 aparecio una que las hidrolizaba, demostrandose que
los plasmidos que las transportaban codificaban también enzimas de resistencia
para los aminoglucosidos, lo que aumenta la gravedad del problema, ya que estas

betalactamasas plasmidicas de espectro ampliado pueden inactivar, no solo las

41



cefalosporinas de tercera generacién, sino también los monobactamicos y
carbapenemos, habiendo aparecido infecciones por bacterias aisladas de brotes
epidémicos hospitalarios, o de forma aislada, pero siempre con una grave
repercusion clinica. Ejemplo de ellas son las betalactamasas TEM-e al 19, SHV-

2,3,4y5, CAZ-2,6y 7, YOU-1y 2 y MIR-1. (4,5)

En resumen las betalactamasas constituyen un mecanismo de resistencia
muy importante en Enterobacterias, cocos Grampositivos Yy negativos,
Haemophilus, Pseudomonas, Moraxella y Bacteroides, y como antes se menciong,
estas bacterias que poseen codificada su produccion pueden, a la vez, tener un

nivel de permeabilidad alterado al antibiotico. (4,5)

La importancia de las betalactamasas ha sido origen de intentos de luchar
contra este mecanismo, mediante sustancias antibacterianas inhibidores de las
mismas que, uniéndose a dichas enzimas, permitirian la accién de otro antibiético
betalactamico (inhibidores suicidas); los principales son el &cido clavulanico, el
sulbactam y el tazobactam, que se encuentran comercialmente en forma de

Amoxicilina-clavulanico, Ampicilina-sulbactam y piperacilina-tazobactam. (4,5)

1.6.4.2.- Enzimas inactivadoras de aminoglucosidos:

El mecanismo mas frecuente de resistencia en esta familia de
antimicrobianos es la codificacion plasmidica de enzimas periplasmicas, que los
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modifican o inactivan, sin destruirlos. Se clasifican segun el radical sobre el que
actuan (oxidrilo o amino), y su situacion en la molécula del antibiotico, el perfil del
sustrato o conjunto de farmacos sobre los que actia, asi como el mecanismo de

inactivacion (acetilacion, fosforilizacion o adenilacion). (4,5)

Las principales enzimas son:

- Acetiltransferasas: catalizan la transferencia del acetato de la
acetilcolina a un grupo amino del antibidtico, en presencia de iones
magnesio. Las principales son la AAC (3) , AAC (2’), AAC (6’) y AAC(1),
con gran cantidad de isoenzimas cada una de ellas.

- Fosfotransferasas: catalizan la  fosforilizacion de grupos
oxidrilo del antibiético, en presencia de iones magnesio y ATP. Las
principales son la APH(3’), la APH(6), la APH(3”), y la APH(5").

- Nucleotidil o adeniltransferasas: actian sobre los grupos
oxidrilo del antibiético, en presencia de iones de magnesio y ATP. Las

principales son la ANT(4’), la ANT(2”), la ANT(3") y la ANT(4"). (4,5)

Estas enzimas pueden encontrarse en cepas que producen diversidad de
ellas; y de los tres grupos sefalados. Tienen gran interés, porque cualquiera de
los antibioticos que posean un radical sensible o susceptible de ser inactivado
selecciona las cepas resistentes a todos ellos, aunque no se haya empleado ese

aminoglucoésido. Por ejemplo usando tobramicina la bacteria puede sintetizar una
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AAC(6’), que inactiva a la amikacina, pues ambos antibioticos poseen el radical

amino en 6. (4,5)

Se ha demostrado la presencia en un mismo gen de la codificacién para
APH(2”) y AAC(6’), fusidn de gran trascendencia clinica. Existen plasmidos y
transposones, que codifican, a la vez, enzimas betalactamasas y enzimas que
inactivan a los aminoglucésidos, por lo que la bacteria que los posee es muy

resistente. (4,5)

1.6.4.3.- Cloranfenicoltransferasas:

El cloranfenicol es inactivado por una diacetilacion enzimatica, en presencia
de acetil-CoA, dando lugar al diacetilcloranfenicol, que es inactivo. Se debe a una
acetiltransferasa plasmidica, y aparece tanto en Grampositivos como en
Gramnegativos. Estas enzimas no se sitian en el espacio periplasmico, sino en el
citoplasma. El antibiético también puede tener una resistencia cromosoémica, que

impide su normal permeabilidad. (4)

Recientemente se ha encontrado un nuevo mecanismo de resistencia a los

macrélidos, por inactivacion enzimatica. (4)
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1.6.4.4.- Proteinas fijadoras de penicilina:

Se han demostrado tres mecanismos a este nivel: modificaciones de las
PBPs, aparicion de nuevas PBPs, o0 ambos. Las modificaciones de estas proteinas
diana, disminuyen la afinidad del antibiotico por la PBP. Se han descrito tanto en
bacterias Grampositivas como en Gramnegativas. Asi, las alteraciones en la PBP-
1y en la PBP-2 de Neisseria gonorrhoeae aumentan las CMI ocho veces. Debido
a las modificaciones de la PBP-2 y 3, se han descritos resistencias en
Haemophilus influenzae para la Ampicilina, y en Pseudomona aeruginosa para

imipenen. También aparecen en Staphylococcus, Streptococcus y Clostridium. (4)

En varias especies de estafilococos y estreptococos, se ha demostrado que
la bacteria sintetiza nuevas PBPs, por lo que el antibiético no puede actuar. Asi,
en Staphylococcus aureus, se sintetiza una nueva PBP-3 que se diferencia por su
peso molecular y su baja afinidad por la penicilina. También se ha aislado en

estafilococos una nueva PBP(2’) con una baja afinidad por los betalactamicos. (4)

En cepas de Streptococcus pneumoniae, se ha comprobado,
conjuntamente, la modificacion y sintesis de nuevas PBPs, lo que las hace

especialmente resistentes a la penicilina. (4)

La resistencia por alteraciones o sintesis de nuevas PBPs parecen estar en

todos los casos, mediadas por el ADN cromosomico. (4)
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1.6.4.5.- El ARN cromosdmico:

Tanto en los aminoglucdsidos como en las tetraciclinas, que actian sobre la
subunidad 30S, han aparecido modificaciones de las proteinas S, lugares de
accion de dichos antimicrobianos; esto aparece en Enterococcus faecalis (para la
gentamicina) y en N. gonorroheae (para la espectinomicina). La modificacion de la
proteina 10S hace a las bacterias estreptomicinaresistentes (gonococos,
enterococos y estafilocos). Al alterarse un locus tetM, se produciria una
resistencia, de origen transposonico, a la tetraciclina, hecho que se ha demostrado

en bacterias Gram positivas, Gram negativas, Ureplasma y Mycoplasma. (4)

Los macrdlidos y las lincosamidas (grupo MLS) (S de Streptogramin B, un
antibiotico que no se usa en clinica humana), que actdan en la subunidad 50S,
pueden ver alterada su accidn por cambios en las proteinas L. Igualmente se ha
comprobado que una dimetilacion de la adenina del ARNr situada en la posicion
2058 impide la fijacién de los macrdélidos a la subunidad 50S. Esta metilasa esté
codificada por un gen el erm (erytromicin resistence metilase), del que se han
descrito ocho variedades. Se ha sefialado un nuevo mecanismo a la eritromicina
en E. coli, mediante la sintesis de una esterasa (tipo 1), que hidroliza el anillo
lactona de los macroélidos. El gen responsable es ereA, que codifica la eritromicina
esterasa. La sintesis de una segunda esterasa (tipo Il) se ha detectado
simultaneamente con la produccion de una ARNr-metilasa, expresion del gen

ermAM. La unién de los genes ereA y ermAM explicaria la diseminacién conjunta
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de éstos en la familia Enterobacteriaceae, procedente de bacterias Grampositivas.

(4)

1.6.4.6.- La ADN girasa:

La alteracion de esta enzima, lugar diana de las quinolonas, explicaria la
resistencia a estos antimicrobianos, que es siempre por mutacién cromosomica, y
nunca por plasmidos. La mutacion en la girasa A, (gyr A) del codén 83, por el
cambio de una serina por leucina, o en el codén 84 por el cambio de alanina por

prolina, conlleva la resistencia a ciprofloxacina en S. aureus. (4)

Las mutaciones en la girasa B son menos frecuentes e importantes, y se

han descritos en los codones 67 y 106. (4)

1.6.4.7.- La ARN polimerasa:

Las alteraciones moleculares en esta enzima darian lugar a resistencias a

la rifampicina. (4)

1.6.4.8.- Modificaciones de los sistemas enzimaticos:

Diversas rutas metabdlicas pueden alterar las bacterias para ofrecer

resistencia a los antimicrobianos. Asi, mecanismos alternativos a las enzimas que
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intervienen en la sintesis del &cido folinico, de origen plasmidico o por
transposones, producirian resistencias a las sulfamidas o al trimetroprim, ya que

las nuevas enzimas son refractarias al antimicrobiano. (4)

En los betalactamicos, tras la fijacion a las PBPs, se inhibe la sintesis del
peptidoglicano, y se detiene el crecimiento bacteriano, produciéndose el efecto
bacteriostatico; posteriormente, se liberan los acidos lipotecoicos, que dejan de
reprimir a la mureinhidrolasa, esta enzima corta las uniones entre el NAM y
tetrapéptido que cuelga, la que conduce a la autolisis de la bacteria, que es el

verdadero efecto bactericida. (4)

Se ha comprobado, en cepas de S. pneumoniae que la relacién entre la
CMB y la CMI era superior a 32; a estas bacterias se les denomina tolerantes, y
esa tolerancia se debe a la supresion o déficit de la mureinhidrolasa, a causa de
un mecanismo de mutacién cromosomica. También aparece este hecho en la
Pseudomonas, estreptococos, estafilococos y algunas enterobacterias. La
tolerancia podria ser un fenémeno de gran interés clinico, pues en ausencia del

antibiotico (al terminar el tratamiento), el crecimiento bacteriano reaparece. (4)

En resumen, los tipos de resistencia que a parecen en cada familia de

antibidticos (indicando en primer lugar el mas importante) son:
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o En los betalactdmicos, puede aparecer inactivacion por
betalactamasas, alteraciones de la permeabilidad, o modificaciones
de las PBPs.

. En los aminoglucésidos se producira modificacion
enzimética, interferencia del transporte activo y, muy rara vez,
mutaciones ribosémicas.

o En el grupo macroélidos-lincosamidas-estreptogramina
(MLS); alteraciones en el ribosoma “diana” o en la permeabilidad.

o En las quinolonas; alteraciones en la girasa, y en el
transporte, ambas de origen cromosémico.

o En las tetraciclinas; por un mecanismo de eflujo o
salida, o por alteraciones del transporte activo.

o En la rifampicina; por alteraciones de la polimerasa o de
la permeabilidad, ambas de origen cromosomico.

. En el cloranfenicol; por acetilacion enzimética
(plasmidica), o por alteraciones de la permeabilidad (cromos6mica).

o En la teicoplanina y otros glucopéptidos; por
alteraciones del punto diana, de origen plasmidico.

o En el metronidazol, las sulfamidas y el trimetroprim por

la utilizacion de rutas bioquimicas alternativas.

Los mecanismos de resistencia a los antimicrobianos son pues bastante

complejos, pero de gran interés, porque explican como se hacen resistentes las
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bacterias, fundamentalmente por el uso indiscriminado en clinica humana y en
veterinaria de antibioticos de amplio espectro, que seleccionan una y otra vez,
cepas multirresistentes, que requieren nuevos Yy potentes farmacos, con la

consiguiente repercusion clinica, ecoldgica y econémica. (4)

1.7.- IMPLICACIONES DE LA RESISTENCIA BACTERIANA EN EL CONTROL

DE INFECCIONES.

La seleccion del antibiético correcto exige conocer el microorganismo
responsable del proceso infeccioso en el paciente. El diagndstico bacteriol6gico
requiere el aislamiento de la bacteria y el estudio de su sensibilidad o resistencia

frente a los antibiéticos. (6,7,8,9)

La resistencia bacteriana representa un aspecto fundamental en el estudio
de los antibiéticos, porque su comprobacion implica el fracaso de la terapéutica. El
aumento del empleo de antibiéticos desde la década de 1940, muchas de las
veces en una forma indiscriminada, se ha acompafado del alza creciente en la
resistencia, que conlleva a la inactivacion del antibiético por el microorganismo

responsable de la infeccion. (6,7,8,9)

La terapia antibiotica ha conducido a una prolongacion dramatica en la
expectativa y calidad de vida. Los avances en la medicina moderna han reducido

la morbimortalidad de numerosos padecimientos, en especial de las enfermedades
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infecciosas. En contraste, ha ocurrido una selecciéon de cepas bacterianas que

fortalecen sus genes de resistencia a la mayoria de los antibiéticos. (6,7,8,9)

Aunque constantemente salen al mercado nuevos antimicrobianos para
combatir la resistencia, las bacterias han sido capaces de desarrollar defensas
mas efectivas contra los antibioticos mas nuevos y potentes. Las caracteristicas
mismas de los microorganismos hacen que la lucha contra ellos se haya
convertido en una carrera donde se ha tenido la necesidad de emplear todo tipo
de estrategias, desde las convencionales como la busqueda de compuestos
novedosos con mayor actividad biolégica, hasta el disefio de moléculas nuevas
mediante procedimientos de biotecnologia, pasando por combinaciones de

antimicrobianos. (6,7,8,9)

La frecuente utilizacion de antibiticos para combatir sintomas triviales,
haciendo caso omiso de la causa de los mismos, ocasiona una mayor incidencia
de resistencia bacteriana asi como de efectos adversos al medicamento. Las
dificultades en la atencién médica publica, los elevados costos de los antibioticos y
de los servicios médicos privados, ejercen presion sobre la poblacién, que se ve
obligada a recurrir al despachador de la farmacia para que le indique un farmaco,

sin contar con los suficientes conocimientos médicos. (6,7,8,9)

La disponibilidad de agentes antimicrobianos sin prescripcion,

particularmente en los paises en desarrollo, asi como los tratamientos
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antimicrobianos inadecuados, suministrados a intervalos o dosis inapropiadas,
determinan una mayor resistencia bacteriana frente a los antibiéticos y cuando se

requiere utilizarlos nuevamente, se fracasa. (6,7,8,9)

Tarde o temprano las bacterias se hacen resistentes en la practica clinica a
una buena cantidad de compuestos antimicrobianos. Esto tiene muchas
consecuencias. Los individuos infectados con gérmenes resistentes, tienen mas
probabilidad de necesitar hospitalizacion, por la complicacion del cuadro
infeccioso, requieren tratamientos mas prolongados y conlleva ademas, al uso de
farmacos mas toxicos y mas costosos. El problema se complica cuando una
bacteria resistente a uno o varios antibiéticos es expuesta a otra droga, pues se
crea la oportunidad de seleccionar un mutante que resiste al nuevo antibiotico.
Asi, los organismos resistentes a los mas nuevos compuestos, a menudo también
lo son a los antiguos antibiéticos, y se puede llegar a la tan temida
multirresistencia, que dificulta enormemente el manejo y control de las

infecciones. (6,7,8,9)

En vista de la creciente resistencia antibiética, en el futuro préximo los

regimenes terapéuticos empleados para el tratamiento de las infecciones, deberan

ser re-evaluados, bajo la 6ptica de sensibilidades antimicrobianas cambiantes.
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CAPITULO Il

AUTOMEDICACION
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2.1. - PERSPECTIVA HISTORICA:

Uno de los apartados mas brillantes no so6lo de la farmacologia, sino
también de la ciencia médica y de la biologia en general, lo constituye sin duda la
posibilidad de control y tratamiento de las enfermedades infecciosas. El empleo
masivo de estas sustancias ha proporcionado resultados espectaculares en el
tratamiento y la prevencion de numerosas enfermedades. Se estima que el 30%
de pacientes hospitalizados recibe uno o mas cursos de tratamiento con estos
agentes. Sin embargo, el uso frecuente, y sobre todo, el abuso han conducido a su
vez a la aparicién de otros problemas que requieren nuevas soluciones. Quiza el
ma&s importante es el aumento de las resistencia de los microorganismos, lo que
obliga perentoriamente a la busqueda de nuevos antimicrobianos. Otro problema,
es el aumento del costo econémico de este tipo de farmaco, que se hace

especialmente evidente en el medio hospitalario. (10)

Existen mas bacterias en la cavidad bucal de un adulto que la poblacién del
planeta. En la denominada “boca limpia” pueden encontrarse entre 1.000 y
100.000 bacterias incluyendo mas de 300 especies bacterianas, unidas a la

superficie dental. (10,11)

Durante toda la historia de la humanidad se han usado productos naturales
en el tratamiento de las enfermedades, pero no fue hasta principios del siglo XX

cuando se aplicaron farmacos frente a microorganismos sin perjudicar al
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hospedero y con estos farmacos antimicrobianos o antibiéticos se ha conseguido
una toxicidad selectiva. Los farmacos pueden resultar toxicos para las bacterias a
dosis inferiores a las que afectarian al hospedero, pueden inhibir el crecimiento
bacteriano y provocar lisis celular mediante la inactivacion de enzimas esenciales,

moléculas estructurales o bloqueando locus de receptores bacterianos.(11)

La quimioterapia antimicrobiana empezd con el descubrimiento de las
sulfonamidas, en 1935, con la demostracién por parte de Chain y Florey de la
amplia actividad antimicrobiana de la milagrosa penicilina, fue el mayor triunfo, se
trataba de un “antibiético perfecto” que inhibia la sintesis de las paredes celulares
bacterianas, lo que conllevaba la destruccion de la bacteria, ademas de ser
especifica en su accion dado que las células humanas no presentaban pared

celular. Asi mismo sus efectos secundarios son minimos. (11)

Ante la globalizacién de la economia, ningun pais se puede ver exento de
adecuarse a este reto. En relacién a la informacién sobre los medicamentos y su
uso adecuado a la que el publico tiene derecho, se han ido realizando diferentes
foros para ver que tipo de informacion es la adecuada para que la poblacién

realice una automedicacion responsable. (12)

La “Automedicacién se refiere al uso de medicamentos llamados de libre
acceso. Autoprescripcion se refiere al uso de medicamentos que requieren receta

médica para su venta y sin embargo se compran y se usan sin este requisito”. (12)
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Ciertas circunstancias traen como consecuencia el uso inapropiado de los
antibioticos, asi como el abuso de su utilizacion, lo que conduce al aumento de

microorganismos resistentes a éstos. (11)

Nos encontramos frente a un hecho importante que se ha venido
desarrollando desde hace mucho tiempo y que consiste en la “Automedicacion
responsable” de los sintomas menores a cuyo tratamiento estan dirigidas las
“especialidades farmacéuticas publicitarias”, no parece que el tratamiento de las
enfermedades infecciosas por iniciativa propia del paciente —decision personal y
voluntaria de administrarse un antibiotico (o de los padres en el caso de los nifios)-
pueda considerarse ni conveniente ni adecuado tanto para el individuo como para

la sociedad. (13).

La automedicacion representa, junto a la utilizacion de antibiéticos en
procesos infecciosos no bacterianos y al incumplimiento terapéutico por parte del
paciente, el principal problema que tiene planteado el empleo de antibiéticos en el
medio extrahospitalario, constituyendo una fuente importante del uso escasamente

controlado de los antibiéticos y de sus graves consecuencias. (13).

En las sociedades occidentales, la importancia de la automedicacion corre

paralela a la creciente preocupacion de la poblacion por el autocuidado de la salud

y el desarrollo del mismo. Este hecho representa un fenomeno con una notable
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repercusion social y econémica, sujeto a un amplio debate médico-terapéutico y

con limites poco precisos. (13)

A lo largo de la historia de la Humanidad, el autocuidado, es decir el propio
tratamiento de los signos y sintomas de enfermedad que las personas padecen,
ha sido la forma mas utilizada para el mantenimiento de la salud. ElI ambito
familiar y/o tribal ha sido la fuente de conocimiento de las técnicas o remedios
existentes en cada entorno cultural, traspasado verbalmente dichos conocimientos
a las sucesivas generaciones. Desde que existe constancia escrita, siempre ha
existido un “experto” que acumulaba las habilidades y técnicas de sanar, al que se
recurria cuando el propio autocuidado no era suficiente para reestablecer la salud.

(14).

Hoy en dia, en que afortunadamente vivimos en un tiempo y en una
sociedad con una atencidén sanitaria desarrollada, con medicamentos y técnicas
quirdrgicas eficaces, necesitamos comprender que el autocuidado sigue siendo
necesario , tanto para el manejo de enfermedades agudas no graves, pero muy
frecuentes, como para la prevencion (en forma de hébitos de vida saludables) de
las enfermedades que hoy en dia son la causa principal de enfermedad y muerte

(problemas cardiovasculares y cancer). (14)

Mientras tanto, en la inmensa mayoria de los hogares, una gran parte de las

enfermedades que aparecen en la vida de las personas, son manejadas, al menos
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inicialmente, con alguna de las técnicas o medicamentos que la propia familia

conoce o tiene a su alcance para aliviar dichos problemas. (14)

La AUTOMEDICACION se ha definido de forma clasica como “el consumo
de medicamentos, hierbas y remedios caseros por propia iniciativa o por consejo
de otra persona, sin consultar al médico”. El paciente ha aprendido su decision en
un ambito mas o menos préximo: familia, amigos o vecinos, farmacéutico, la
reutilizacion de la receta (del récipe) de un médico o la sugerencia de un anuncio.
Hoy en dia, la automedicacion deberia ser entendida como “la voluntad y la
capacidad de las personas-pacientes para participar de manera inteligente y
autonoma (es decir, informada) en las decisiones y en la gestion de las actividades

preventivas, diagnosticas y terapéuticas que les atafien”. (14)

Los estudios acerca de la automedicacibn son escasos pero muy
ilustrativos en cuanto a la dimensién social de esta conducta terapéutica, que
puede ser considerada como la forma de autocuidado mas frecuente en Espafia.

(13).

En una encuesta telefonica sobre el autocuidado de salud, llevada a cabo
por Nebot y Llauger en 1992, el 12% de las personas adultas entrevistadas habia
seguido una conducta de automedicacion (sola o acompafada de otras medidas
de autocuidado, consulta médica o ambas), siendo el tipo de sintoma, la edad y el

sexo los factores mas determinantes. (13).
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En un trabajo de Clanchet et al., en el que se incluyeron todos los enfermos
gue acudian a consulta médica por una enfermedad iniciada en los ultimos 15
dias, siete de cada diez pacientes manifestaban haber utilizado medidas de

autocuidado que correspondian en el 76% de los casos de automedicacion. (13).

Asimismo, de las estadisticas de consumo de medicamentos (IMS) y de las
cifras de gasto farmacéutico facilitadas por el Ministerio de Sanidad y Consumo,
de Espafia, puede inferirse que la automedicacion representa mas del 30% de las
especialidades farmacéuticas adquiridas en la farmacia, a pesar de que el
“‘mercado OTC” (Over The Counter o “productos de mostrador’) apenas

representa el 15% de las mismas. (13).

Profundizando en la direcciébn de este fendmeno conviene sefialar que
existen argumentos a favor y en contra de la automedicacién. Entre los primeros
se encuentra la accesibilidad, la comodidad y el menor costo en el tratamiento de
ciertos sintomas; a ello se afiaden la descongestiéon del sistema sanitario, la
reduccion de la pérdida de actividad laboral y escolar y el hecho de que si no
existiera la posibilidad de automedicacion se buscarian otras formas de
autocuidado, probablemente menos fiables y sencillas. Entre los argumentos en
contra se han sefalado la capacidad de los medicamentos de producir efectos
indeseables agudos o cronicos cuando son utilizados en dosis excesivas o durante
periodos excesivamente prolongados, la presentacion de interacciones

farmacolodgicas, el uso incorrecto en indicaciones no convenientes, el empleo en
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pautas posoldgicas inadecuadas y la posibilidad de que, en ocasiones, su
utilizacion pueda enmascarar y retrasar el diagnostico de una enfermedad que

necesita cuidados médicos. (13)

Con el objeto de evitar polémicas infructuosas se ha tratado de establecer
algunas consideraciones para la utilizacion de farmacos en la automedicacion.
Parece conveniente que no debieran necesitar supervision, podrian ser utilizados
en sintomas o enfermedades que pueden ser reconocidas y diagnosticadas por la

propia persona. (13)

En 1986, la Oficina Regional Luropca de la OMS publicé una serie de
directrices a modo de un compendio Util y breve de las caracteristicas que debe
poseer un farmaco, su empleo en automedicacion. Segun el informe, los
medicamentos deben ser eficaces sobre los sintomas de naturaleza autolimitada
gue motivan su empleo y fiables para que sus efectos beneficiosos puedan ser
percibidos de forma consistente y rapida. De igual manera deben ser de facil
empleo para que su administracion no requiera precauciones complejas, de amplio
margen terapéutico, es decir, que los errores de la dosificacion no tengan
repercusiones graves y de cémoda posologia con objeto de facilitar el

cumplimiento terapéutico. (13)
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La automedicacion representa un grave problema de salud publica, ya que
puede ocasionar graves dafios a la salud individual, familiar y colectiva; sin

embargo, esta situacion ha sido escasamente explorada. (15)

La automedicacion no aprueba, producto de una “sociedad quimica”, el
hombre contemporaneo, busca respuestas farmacologicas a todos los problemas
de salud a través de ésta. Crece la autoprescripcibn y como consecuencia la
automedicacion de compuestos, especialmente los psicofarmacos, analgésicos y

antibioticos. (16).

“La automedicacién es un rasgo mas del mundo moderno, o del primer
mundo si se lo quiere definir asi, pues esta dentro de las caracteristicas actuales
de la sociedad en la que pretenden obligarnos o convencernos a vivir. Es decir,
una sociedad consumista y medicamentalizada, individualista y de autosuficiencia
personal, sin distincién de los valores humanitarios y de capacitacion de esfuerzos
personales y colectivos”, dice el Profesor Ricardo José Cerda, docente en

farmacologia en la Universidad de Buenos Aires. (16).

‘La automedicacién se incrementd desde que el Estado comienza a
desentenderse y los medicamentos se convierten en un bien de consumo y no en
un bien social’ refiere el Profesor José Alvarado presidente del Colegio de
Farmacéuticos de la Provincia de Buenos Aires. Coincide también con que “La

automedicacion mas importante se da, precisamente, en estos medicamentos de
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venta libre que, pese a la prohibicion, se venden en otros sitios fuera de la
farmacia. Y eso es algo muy serio porque aumenta el gasto general de salud, no el
correspondiente a obras sociales, sino el total. En la actualidad representa el 30%,
lo que es elevado para este sector.” Las consecuencias pueden ser severas,

13

senala el especialista, “ el enmascaramiento de la enfermedad, produccion de
efectos adversos, prolongacion o agravamiento de la enfermedad, propension o
resistencia a los medicamentos empleados, facilitar el contagio y fomento de la
toxicodependencia. Alerta, asi mismo, contra la automedicacion y el consumo
exagerado de medicamentos, pues al prescribir medicamentos para dolencias y

sintomas banales aumenta el riesgo de resistencia y consecuencias severas.

(16).

Contrariamente a lo dispuesto en la reunién sobre la Atencidén Primaria a la
Salud, patrocinada por la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) en Alma-Ata en
1978, en relacion a la produccién, prescripcion y uso de medicamentos con miras
al logro del objetivo de “salud para todos en el afio 2000”, las sociedades
continban medicandose y haciendo uso irracional de los medicamentos. Ello esta
propiciado principalmente por el incremento desmedido en la fabricacién y venta
de farmacos a través de la maquinaria publicitaria, que utiliza todos los medios a
su alcance, y por una practica medica mal entendida, que ha perdido su objetivo
que es la capacidad de producir salud y de modificar de una manera visible la

historia natural de la enfermedad dentro de la poblacion. (15)
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La medicalizacion de la vida cotidiana se lleva a cabo a través de dos vias:
por medio de la prescripcion y a través de la automedicacion. La prescripcion
meédica es responsabilidad de los trabajadores de la salud y de las instituciones
prestadoras de servicios de atencidon meédica, que deben sensibilizar y capacitar al
personal para desarrollar la prescripcion en criterios de racionalidad y eficacia.

(15)

La automedicacion representa un problema mas complejo ya que entran en
juego aspectos atribuibles a la poblacion como la educacion médica, la cultura,
los usos y costumbres, etc, que de alguna manera son influenciados por el gran
aparato de comercializacion con que cuentan las empresas productoras de

medicamentos. (15)

Se considera que la autoadministracion de medicamentos es producto de la
falta de educacion médica. Asimismo se admite que la automedicacion representa
un apoyo muy importante a los sistemas de salud publica de los paises
desarrollados, ya que ahorran horas-médico y tiempo de hospital gracias a la
habilidad del consumidor para obtener rapida y facilmente medicamentos para
suprimir  sintomas menores. Sin embargo, habria que considerar la
automedicacion en el ambito de los paises en vias de desarrollo, como lo es
México, y algunos paises de Latinoamérica, ya que el bajo nivel de escolaridad y
las malas condiciones de trabajo y de vida de la mayoria de la poblacion, se

traducen en fuente de constantes malestares fisicos. Ante el poco o nulo
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conocimiento de la poblacién sobre el funcionamiento de su propio cuerpo, asi
como la diferencia entre un sintoma menor y otro grave que indique la necesidad
de atencién médica confiable, resulta discutible si los beneficios que se derivan de
la automedicacion serian de mayor peso que el peligro potencial que implica, ya
que admitir que el riesgo de la enfermedad iatrogénica se encuentra latente en
toda accién de medicacion, y con mayor magnitud cuando de automedicarse se

trata. (15)

A pesar de su influencia penetrante en la salud del individuo, la
automedicacion ha sido objeto de escasos estudios formales que permitan: a)
ayudar al proceso de seleccion de productos populares medicinales; b) determinar
las caracteristicas que debe reunir un producto para la automedicacion y, c)
analizar los efectos de los factores motivacionales, como la promocion, la
recomendacion profesional y la influencia de amigos y parientes en la ingesta de

medicamentos. (15)

Se conocen pocos estudios formales sobre automedicacion, entre ellos el
de Knapp, en Ohio, en el que encontré que, en Estados Unidos, la esposa es la
principal compradora en la familia; las farmacias tradicionales y de descuento
constituyen la principal fuente proveedora de medicamentos sin prescripcion, y
que cada familia demostro tener remedios caseros a la mano en su botiquin

tradicional. (15)
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Balter, encontré que la condicion socioecondmica y religiosa tiene efectos

sobre el consumo de medicamentos populares. (15)

En México, Ortega encontré6 que personas con un nivel socioeconémico
medio-alto almacenan medicamentos tales como antimicrobianos, analgésicos y
psicofarmacos, y que el 83% los utiliza para curar en otras personas cuadros
clinicos similares a los propios. El estudio menciona que el porcentaje de personas

gue se autorrecetan (automedican) es el 88% de la poblacion. (15)

El problema reside en que, en la practica, la automedicacién no sélo abarca
la utilizacion de “especialidades farmacéuticas publicitarias” sino también el
consumo de “especialidades éticas”, que tanto desde el punto de vista legislativo
como de criterios clinicos-terapéuticos requieren ser prescritas por el médico, tras

el diagnéstico adecuado de la enfermedad a tratar. (13)

Actualmente se acepta que la “automedicacion responsable” consiste en el
uso racional de medicamentos especialmente autorizados y etiquetados para la
prevencion y el tratamiento de sintomas y problemas comunes de salud”. Cabe
destacar que, a pesar de que en la mayoria de las ocasiones la seleccion de los
productos por parte del consumidor no requiere de la intervencion de un
facultativo, de ninguna manera se excluye, ya que si los sintomas o el problema
comun de salud se agrava, es imprescindible consultar a un médico. Es decir que

la automedicacion responsable no pretende de ninguna manera hacer a un lado el
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papel importante que desempenia el facultativo, sino establecer un espacio en el
cual la persona pueda respetar el cuidado de la salud de una manera segura y

racional. (17)

La automedicacion responsable no es un fendmeno o practica comercial,
sino fruto de la aspiracion que ha acompafnado al hombre en todo momento de
cuidar su salud, instancias internacionales como la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS), lo ha reconocido expresamente. Este organismo hizo manifiesto
este deseo en su Declaracion de la que reconocié: que la gente tiene el derecho y

la responsabilidad de participar colectivamente en el cuidado de su salud”. (17)

La automedicacion responsable ha tenido una evolucion muy significativa
en lo que, de una fase inicial en la que su campo de accidn estaba circunscrito
unos cuantos sintomas comunes de salud, como la tos, la acidez estomacal, el
dolor de cabeza, etc., en la actualidad abarca la prevencion y el alivio de
problemas agudos asi como algunos de tipo recurrente y de algunos sintomas de
enfermedades crénicas como el dolor que acompafia a algunas enfermedades

reuméticas. (17)

Otro factor que ha impulsado el desarrollo de la automedicacion
responsable es el creciente interés de los consumidores por informarse de todo
aguello que tiene que ver con su salud y por desempefar una papel cada vez

importante en el cuidado de la misma. (17)
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Es importante destacar que esta disposicion ha sido ampliamente apoyada
por campafas de informacion al consumidor, y muy especialmente, de etiquetas
que favorecen una adecuada lectura y comprension de las instrucciones que
deben causar en el lector un uso racional de los medicamentos de libre acceso, y

evitar cualquier molestia o efecto adverso que pudiera suscitarse. (17)

La automedicacion es una practica muy extendida, en Espafia ocupa el
primer lugar, especialmente en el tratamiento de procesos infecciosos respiratorios
y bucales. La automedicacion es, junto con el incumplimiento terapéutico y el
almacenamiento de antibioticos en los hogares, uno de los mas graves problemas
de la antibioticoterapia en la actualidad, ya que se acompafia frecuentemente de
un mal uso. Es necesario desarrollar programas de educacion sanitaria, en los que
participen activamente los médicos y farmacéuticos, dirigidos a concienciar a la
poblacion sobre los efectos negativos de la automedicacion y orientar a los

pacientes sobre el uso racional de los antibioticos. (18).

Para finalizar, la practica de la automedicacién es nociva en todos los
casos, pero lo es especialmente cuando la enfermedad a tratar no es una
enfermedad real sino estacional. Decidir por cuenta propia tomar antibiéticos para
tratar cualquier cuadro gripal o de influenza refuerza a los microorganismos
patogenos, que han sido culpables de importantes resistencias bacterianas, que

imposibilitan el tratamiento de infecciones sencillas de curar. Lo peor de ésto es
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gque en muchos paises, especialmente en Latinoamérica, muchos meédicos

prescriben antibidticos en situaciones cuyo uso no es requerido. (19)

2.2. - IMPORTANCIA CLINICA Y SOCIOECONOMICA DE LOS ANTIBIOTICOS.

Desde el descubrimiento y la introduccién de la penicilina hace mas de
medio siglo, los antibiéticos han contribuido, como quiza ninguna otra medida
terapéutica, a la reduccion de las cifras de mortalidad general. En las ultimas tres
décadas ha tenido lugar una verdadera eclosion de los antibidticos, o que ha
popularizado su uso en los paises desarrollados, y en la actualidad son los
farmacos mas utilizados después de los analgésicos Yy los que generan un mayor

gasto farmacéutico tras los antihipertensivos. (13)

Los antibi6ticos constituyen un grupo farmacolégico de enorme importancia
tanto por sus beneficios terapéuticos y clinicos como por el impacto social y
econdmico de su empleo. Se calcula que en el ambito de la Atencion Primaria de
Salud se consumen actualmente alrededor de 77 millones de envases de
antibioticos anuales, lo que supone el 9% en unidades y el 10 % en valores del
denominado “mercado farmacéutico de prescripcion”. Estas cifras no se ven
incrementadas notablemente si a los antibidticos sistémicos se afaden las
asociaciones de antigripales/antitusigenos con antiinfecciosos y los distintos

preparados topicos en cuya composicion entra a formar parte un antibiético. De
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acuerdo con la Encuesta Nacional de Salud, los antibidticos representan el 12 y el
1 %, respectivamente, de los medicamentos consumidos por los nifios (0-15 afios)

y los adultos (= 16 afios). (13)

En el medio hospitalario, puede decirse que uno de cada tres pacientes
ingresados estan bajo tratamiento antibidtico, bien como medida preventiva
(profilaxis de infecciones quirdrgicas) o bien con la finalidad curativa (tratamiento
de las infecciones de origen comunitario o nosocomiales), ascendiendo los costos,
lo que representa el costo mas elevado del gasto farmacéutico en los hospitales.

(13)

En términos de dosis definida/dia en el ambito de la Atencion Primaria de
Salud (APS) se consume mas del 90% del volumen global de antibiéticos. Esto se
ha estabilizado en los ultimos afios, y ha descendido considerablemente en
relacion al afio 1976, en el que se produjo el pico maximo de consumo de
antibiéticos, con casi 110 millones de envases (esta reduccién ha sido debida
fundamentalmente al drastico descenso del empleo de antibiéticos parenterales en

la APS). (13)

Espafia sigue siendo uno de los paises con mayor consumo de antibidticos

por habitante, se estima que aproximadamente 21 individuos por cada 1000

habitantes se encuentra diariamente bajo tratamiento antibiotico y que las 12

69



prescripciones realizadas como promedio por habitante y afio, al menos una

corresponde a un antibiotico. (13)

En el medio hospitalario, al contrario de lo que sucede en el ambito
extrahospitalario, la poblacién espafiola participa activamente en la utilizacion de

antibioticos. (13)

En esta linea existen otros factores tales como la adquisicién directa de
este tipo de farmacos en la farmacia por peticion propia o recomendacion del
farmacéutico y el almacenamiento de envases antibidticos en el “botiquin casero”,
origen del inicio de tratamientos por iniciativa de los pacientes ( o de los padres en

el caso de los nifios), o la desviacién de envases para su uso en veterinaria. (13)

2.3. - AUTOMEDICACION CON ANTIBIOTICOS:

Las enfermedades infecciosas constituyen una de las areas en donde el
fendmeno de la medicalizacion es mas acusado. Tal y como se ha comentado, el
impresionante desarrollo de los antibidticos ha tenido un enorme impacto tanto en
los médicos como en la poblacion general, habiendo adquirido los antibioticos una
elevada popularidad, lo que ha llevado en la mayoria de los paises occidentales
(entre los que se incluye Espafia, en posicion destacada) a un consumo excesivo

de los mismos. (13)
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Los antibidticos constituyen los medicamentos mas consumidos después de
los analgésicos y de existir una conciencia generalizada de que la automedicacion
antibidtica es una fenomeno comun, los estudios realizados hasta el momento son
muy escasos Yy, en muchas ocasiones, se han limitado a pequefias areas
geograficas. Asimismo, contrasta la escasez de estudios acerca de la
automedicacion con el elevado namero de trabajos publicados acerca de la
utilizacién de antibioticos tanto en el medio hospitalario como en la APS, lo que
proporciona una considerable informacion acerca del patron de uso, actitud y
comportamiento de los médicos, pero poco o0 nada indican acerca del usuario.

(13).

No todas las personas que padecen de un cuadro infeccioso toman
antibioticos, sino que se considera que ésto sOlo ocurre aproximadamente en la
mitad de los casos. Aunque las enfermedades infecciosas —principalmente las
respiratorias- constituyen el motivo mas frecuente de consulta existe un buen
porcentaje de individuos que trata el problema por su cuenta con remedios
tradicionales o “con lo que tienen en casa”, sin acudir al médico o al farmacéutico.

(13).

La automedicaciéon con antibiéticos adopta diversas modalidades; unas
veces consiste en la reutilizacion del récipe anterior para la misma persona y el
mismo problema, aunque sin consulta, o bien para una persona diferente: en

ambos casos el envase antibidtico puede proceder del “botiquin casero” como
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consecuencia del tratamiento anterior o puede ser adquirido directamente en la
farmacia. Otras veces, el antibidtico puede ser dispensado en la farmacia por
solicitud directa de la persona que lo adquiere o con la mediacion del farmacéutico
o auxiliar al que se le ha pedido consejo. Se puede acudir a la consulta del médico
con la unica finalidad de obtener un récipe y asi poder adquirir posteriormente el
antibiético en la farmacia para consumo propio o ajeno (“consulta a terceros”).

(13).

El “botiquin casero” es una importante fuente de automedicacion, lo que no
es de extrafar si se tiene en cuenta que los antibiéticos ocupan el segundo lugar,
tras los analgésicos/antipiréticos, entre los medicamentos que se guardan en
casa. La mayoria de las veces, estos pequefios “almacenes” de antibiéticos tienen
su origen en el abandono o en el incumplimiento terapéutico de tratamientos
prescritos por el médico, que afecta, por término medio, a la mitad o mas de los
tratamientos antibioticos, en la inadecuacion de los formatos de las especialidades
farmacéuticas a las recomendaciones terapéuticas realizadas por los expertos,
organismos y sociedades cientificas o en la adquisicion directa de envases
antibiéticos en las farmacias para procesos ante los que se considera que pueden
utilizarse durante unos pocos dias y guardarlos y usarlos para otra ocasion,
creandose, a veces, un indeseable circulo vicioso automedicacion-

almacenamiento-automedicacion. (13).
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La automedicacion a partir del botiquin casero constituye el mayor factor de
riesgo para los pacientes —especialmente los nifios- que acuden previamente
medicados con antibiéticos a la consulta del médico y son diagnosticados de una

enfermedad infecciosa. (13).

La automedicacion iniciada en el domicilio permite el comienzo de
tratamientos que posteriormente se continlan con envases adquiridos

directamente en la farmacia. (13).

Las solicitudes en las consultas médicas del Sistema Nacional de Salud
constituyen frecuentemente una forma de “automedicacion encubierta”, ya que
muchas veces estas consultas —realizadas por el propio paciente o por otra
persona- no son aprovechadas para instituir al paciente, sino que la prescripcion
terapéutica se convierte en el escueto resultado de un comportamiento médico
caracterizado por el mecanismo de “defensa-complacencia” ante la reivindicacion

del enfermo. (13).

Las demandas de prescripcién por cualquier motivo pueden alcanzar la
mitad 0 mas de las consultas en los centros de Seguridad Social y que, en
bastantes ocasiones, el nUmero de antibioticos prescritos sin visita es similar a los
prescritos tras visita previa. Los antibioticos son uno de los grupos de farmacos
mas solicitados por los pacientes a los meédicos, estimandose que constituyen

alrededor del 10% de las demandas de medicamentos, y que esta forma de
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prescripcion inducida representa el 7% de los récipe realizados por el médico del

APS. (13).

La adquisicion directa de antibidticos en las farmacias es un hecho, estos
son el tercer grupo de medicamentos con los cuales se automedica la poblacion

tras los analgésicos y los antigripales. (13).

En un estudio realizado dentro del Proyecto URANO (Uso Racional de los
Antibioticos Orales), se ha encontrado una tasa de adquisicién de antibiéticos sin
récipe del 32%, siendo las infecciones respiratorias altas y las infecciones bucales

las causas de mayor demanda de antibi6ticos por parte de la poblacion. (13).

Frente a la utilidad de la “automedicacion responsable” de los sintomas
menores con especialidades durante periodos de tiempo limitados, no parece que
el tratamiento de las enfermedades infecciosas por iniciativa del paciente (decision
personal y voluntaria de administrarse un antibiético — o de los padres, en el caso
de los nifios-) pueda considerarse ni conveniente ni adecuado tanto para el

individuo como para la sociedad. (13).

En un area tan compleja como la infeccion, s6lo el médico competente
puede establecer un diagnostico certero, conocer los patégenos previsiblemente
causantes de la infeccibn y prescribir el tratamiento antibiético mas adecuado

teniendo en cuenta la sensibilidad de los patégenos, los parametros
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farmacocinéticos, la eficacia y seguridad demostrada en los ensayos clinicos, las
caracteristicas del paciente y de la enfermedad, ademéas de considerar que el

antibiotico que es til para un enfermo puede no serlo para otro paciente. (13).

2.4.- CONSECUENCIAS DERIVADAS DE LA AUTOMEDICACION CON

ANTIBIOTICOS.

Las consecuencias de la automedicacion con antibiéticos son variadas. En
primer término conducen a la dispensacion de medicamentos sin récipe médico,
contrariamente a lo establecido en la legislacién. En segundo lugar provocan, en
Nno pocas ocasiones, el uso innecesario de antibidticos en procesos infecciosos no
bacterianos e incluso en enfermedades no infecciosas. En tercera instancia, aun
cuando la indicacion fuera correcta, el tratamiento suele ser deficiente en un buen
namero de casos por errores en la pauta posoldgica, régimen de dosificacion y
duracion del tratamiento. En cuarto lugar es la principal causa, junto con el
incumplimiento terapéutico, del almacenamiento de antibidticos en los hogares, lo
cual es origen frecuente del inicio de tratamientos antibiéticos y de nuevas

adquisiciones en farmacias. (13).

El antibidtico se adquiere en la farmacia y luego se solicita el récipe al
médico, lo que potencia la denominada “antibidticoterapia andénima”, es decir la
que se produce sin diagnostico preciso y sin criterios suficientes de aplicacion y

control. Esta practica contribuye decisivamente a la iatrogenia antibidtica,
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facilitando el hecho de que los antibioticos constituyen uno de los grupos
farmacoldgicos mas frecuentemente involucrados en la presentacion de efectos
secundarios adversos. Origina ademas atencion en los servicios de urgencia o
ingresos hospitalarios, como consecuencia de la aplicacion incorrecta en el

tratamiento o sus complicaciones. (13).

Otro factor de la alteracion de la ecologia bacteriana y como consecuencia
del uso incorrecto que en muchos casos se hace de los antibidticos, es la creacion
y desarrollo de resistencias bacterianas, probablemente el aspecto mas crucial en

este momento, no solo afecta al individuo sino a la sociedad. (13).

La automedicacion es uno de los principales factores que contribuyen el uso
y abuso de los antibidticos, aspecto que se ha identificado como la principal causa

del aumento de la prevalencia de bacterias resistentes. (13).

2.5.- BENEFICIOS PERSONALES Y SOCIALES DE LA AUTOMEDICACION.

La solucion o el alivio de multitud de molestias y pequefios problemas de

salud que se presentan a lo largo de la vida, se puede realizar desde la propia

autonomia de un individuo o una familia bien informada en el uso de técnicas y de

medicamentos Utiles y seguros para esta mision. (14)
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La solucion en el ambito domeéstico o laboral evitard la necesidad de
desplazamientos, esperas u otros inconvenientes de la asistencia sanitaria, en
muchos casos congestionada. Los beneficios sociales y sanitarios son también
destacados; pero también defectuosos que provocan insatisfaccion en los
usuarios. La posibilidad de autocuidado y automedicacion de las enfermedades
mas comunes, constituye una forma de desahogo para el sistema sanitario: si no
es necesario consultar al médico para todos los males que nos ocurren, estos
podran dedicar mayor tiempo y esfuerzo al estudio, tratamiento y prevencion de
las enfermedades mas graves que requieren la intervencion médica calificada. El
beneficio de esa actitud es global. Los recursos sanitarios — profesionales vy
econdémicos- deben ser utilizados para conseguir el maximo provecho social e

individual. (14).

La identificacion de atencion a la salud con atencion médica es un error
conceptual. La atencion sanitaria debe entenderse como una prolongacion del
autocuidado que va desde la autoobservacion, la percepcién e identificacion de los
sintomas, la valoracion de su severidad y la eleccién de una opcién de tratamiento
o la peticién de ayuda profesional. Nuestra sociedad estd muy medicalizada con
una gran dependencia de los profesionales, hecho contrastado en la mayoria de
las consultas de atencién primaria donde un gran numero de consultas son
motivadas por patologia susceptible de realizar un correcto autocuidado y

automedicacion.(14) (Fig.N°1)
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Percepcion e
identificacion de los
sintomas
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Diagnostico
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Tratamiento

INFORMACION

Fig. N°1: Colaboracién Médico — Paciente. Fuente: Baos, 2000

2.6.- ERRORES HABITUALES DE LA AUTOMEDICACION.

La automedicacién con farmacos que precisan récipe médico es muy
habitual, sea por reutilizacién tras una prescripcion previa o adquirida directamente
en la sede de la farmacia. Esta provoca mudltiples errores de utilizacion que
suponen el area de trabajo prioritaria para modificar y reconducir hacia una

automedicacion responsable y positiva. (14).
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En torno a los antibiéticos, la mayoria de las personas tienen una gran
expectativa cultural. Se espera de ellos la curacion definitiva del proceso
infeccioso que amenaza al paciente o a su familia. La mayor parte de los
tratamientos médicos solo procuran alivio, mejoria o control, tanto en las
enfermedades agudas como en las cronicas. Por esta razon los antibidticos son
valorados como el tratamiento definitivo de esa enfermedad, la maxima esperanza

de curacion al administrarlo. (14).

Los antibidticos son solicitados por los propios pacientes en la consulta,
incluso a pesar de un diagndstico médico infeccioso que no precisa de su uso.
Otros reutilizan un envase previo guardado en el botiquin casero o van
directamente a la farmacia, piden una marca conocida se la autoadministran ellos

y a sus hijos. (14).

Segun Alos y Orero, en 1997, han abordado el consumo de antibiéticos en
automedicacion en Espafia. Alrededor del 25% de los 80 millones de envases
anuales de antibiéticos son consumidos de esta forma. Pero no solamente este
hecho indica un mal uso de estos medicamentos, sino también que solamente el
6.5% de los pacientes adultos y el 30.3% de los nifios cuyos médicos les han
recetado un antibidtico, cumplen la posologia y la duracion adecuada del
tratamiento. La mayoria abandonan el mismo al sentirse mejor. Muchos de estos
envases restantes seran reutilizados. Se estima que el 88% de la poblacion

espafiola recibe antibioticos al menos una vez al afio. (14).
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Segun Baos, en 2000, “Usar antibidticos de forma racional y adecuada
constituye una obligacion y un reto fundamental para mantener un correcto
equilibrio entre una buena préctica clinica y la necesidad de disminuir el impacto

de resistencias bacterianas.” (14)

2.7.- ENSENAR A AUTOMEDICARSE, ES POSIBLE?

2.7.1.- Informar, Aconsejar y educar:

La labor como médicos y como profesionales de salud, que tratan
enfermedades y las previenen, consta de un triada terapéutica: Informacion,
Consejo terapéutico y Educacion. Aplicar en la practica diaria estos tres elementos
del acto médico conllevara una visién global imprescindible al acto de prescribir

farmacos. (14).

2.7.1.1.- Informacion:

Si a cualquier persona se le explica por qué y para qué se le prescribe o0 no

un medicamento, comprendera y aceptara de mejor grado las decisiones que se

tomen. El conocimiento basico de la enfermedad que vamos a tratar ayuda a

comprender el manejo de la misma. Informar con lenguaje basico cuando una
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infeccion respiratoria es de caracter viral y no precisa tratamiento antibiotico y por

qué, facilita la comprension y colaboracion de los pacientes. (14).

2.7.1.2.- Consejo Terapéutico:

El incumplimiento terapéutico es un grave problema en el tratamiento agudo
y crénico y reflejan un planteamiento incompleto o mal comprendido de los
objetivos que tiene cualquier tratamiento recomendado. Si el paciente no esta
informado y ha comprendido que el tratamiento por ejemplo, antihipertensivo tiene
una duracién indefinida para disminuir el riesgo cardiovascular, o que la duracion
del tratamiento antibiotico debe ser de 10 dias para la completa erradicacién de
los gérmenes, dificilmente conseguiremos un uso adecuado de los farmacos, si al
mismo tiempo explicamos sus condiciones de uso y sus limitaciones: dosis,
frecuencia de dosis, tiempo de tratamiento, condiciones de toma, etc., estaremos
proyectando el perfil correcto para el uso de este farmaco en las condiciones

presentes y futuras. (14).

El médico aconseja el uso del farmaco, el paciente decide. Solamente
mediante pacientes convencidos e informados consigue disminuir la
automedicacion desordenada y erronea, asi como el incumplimiento terapéutico.

(14).
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2.7.1.3.- Educacion:

Una gran parte de los usos erroneos de la automedicacién ha surgido del
modelo médico del que han aprendido, si el médico ha prescrito antibiéticos ante
cualquier sintoma infeccioso, sin mayores explicaciones, el paciente facilmente
optara en otra ocasion por repetir sin necesidad de consulta, la misma actitud que
ha visto del profesional sanitario. Los médicos son el modelo sanitario para los
pacientes. Mantener una actitud rigurosa en su labor es una buena manera de
definir las condiciones del uso de los farmacos. Con una actitud educativa habitual
incidiran sobre amplios grupos de poblacion que podran influir directamente sobre
su entorno familiar y de amistades. Este aspecto es de la mayor importancia en la

automedicacion de los nifios por parte de sus padres o cuidadores. (14).

Los médicos son educadores y técnicos en la tarea de ayudar a los

pacientes y a sus familias a cuidar y restablecer su propia salud. (14).

El autocuidado y la automedicacion representan un pilar importante en esta

forma de entender las relaciones entre meédicos y pacientes. (14).
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CAPITULO Il

PRESCRIPCION DE MEDICAMENTOS
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3.1.- PERSPECTIVA HISTORICA DE LA PRESCRIPCION DE FARMACOS.

Los antibiéticos son, con las vacunas, las mejores armas contra los
microorganismos patdégenos, causantes hasta el siglo pasado de la mayor

morbilidad y mortalidad humanas. (20)

Hace poco mas de 70 afios el descubrimiento de la penicilina por Alexander
Fleming supuso una revolucién en el tratamiento de las enfermedades infecciosas
que ha llevado a salvar millones de vidas. A lo largo de estos afios se han
incorporado al arsenal terapéutico alrededor de doscientos compuestos
antibioticos, lo que aparentemente nos hacia presuponer que las bacterias
patdgenas terminarian siendo derrotadas en todos los frentes. Pues bien, la
situacion hoy no es tan optimista, muchos de esos antibiéticos ya no son utiles,
cada vez la resistencia bacteriana a distintos antibiéticos estd mas extendida, y ya,

enfermedades como la tuberculosis o la meningitis no se curan tan facilmente. (21)

Los genes de resistencia estaban presentes en la naturaleza antes del uso
clinico de los antibiéticos —no olvidemos que la mayoria son de origen microbiano-
producidos por bacterias aisladas de suelos; por eso no es de extraiar que estos
genes de resistencia estén presentes en bacterias del suelo, agua, etc. Pero el
problema ha sido que con la difusion del uso de los antibioticos se ha sometido a
muchas comunidades microbianas a una fuerte presion selectiva. La presencia del

antibiotico elimina a las bacterias sensibles, patdgenas o no, y favorece por tanto
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la proliferacion de las bacterias resistentes. Ademas, el hecho de que estos genes
estén asociados a plasmidos permite la transmision horizontal de la resistencia y
favorece su difusion, incluso entre especies diferentes. Y es mas, la
multirresistencia a distintos antimicrobianos asociadas a un mismo plasmido
favorece la seleccion cruzada de resistencias. En definitiva, el uso generalizado e
indiscriminado de los antibitticos lleva inexorablemente al incremento de la

resistencia bacteriana frente a los mismos. (21)

En el empleo de los antibiéticos se han cometido varios errores, que sin
lugar a dudas han contribuido a la pérdida de la eficacia de los mismos.
Aparentemente, quizas los mas evidentes estan asociados a su mal uso, incluso
al abuso, en la terapia de las enfermedades infecciosas. En este sentido diferentes
practicas han contribuido a favorecer la proliferacion de resistencias, como la
administracion incorrecta de los antibiéticos, la automedicacion, la aplicacion
incorrecta del tratamiento, ya sea por la aplicacion de dosis insuficientes o la
interrupcion prematura de los tratamientos, o el uso excesivo de los antibiéticos de

amplio espectro, pero también su prescripcion inadecuada. (21)

Para la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), el uso racional de los
antimicrobianos consiste en asegurar que “los pacientes reciban la medicacién
adecuada para sus necesidades clinicas en la dosis individual requerida, por un
periodo adecuado y al mas bajo costo para ellos y su comunidad”. Si bien ésto

puede salvar muchas vidas, el hacerlo de una manera irracional no sélo encarece
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los servicios de salud sino que eleva la frecuencia de aparicion de efectos
adversos, asi como las interacciones entre drogas, sin dejar de lado la posibilidad

de seleccidn de cepas bacterianas resistentes a dichos farmacos. (22)

Los antimicrobianos forman parte de la familia de farmacos mas
comunmente prescritos en el mundo. En paises en vias de desarrollo, a diferencia
de los paises desarrollados, los relativamente altos niveles de disponibilidad y
consumo de antimicrobianos han conducido a un aumento desproporcionado de la
incidencia del uso inapropiado de estos farmacos. Estudios recientes revelan que
los profesionales de salud generalmente prescriben antimicrobianos en exceso, ya
sea por exigencia de los mismos pacientes, por carecer del tiempo adecuado para
discutir con los pacientes acerca de lo innecesario que son estos farmacos en
ciertas circunstancias o por preocupacion acerca de la certeza de su impresion

diagnéstica. (22)

El aumento en las tasas de resistencia bacteriana no es un fenébmeno
reciente, por lo que se plantea en la actualidad la discusion sobre la capacidad de
los nuevos antimicrobianos para combatir efectivamente a los microorganismos.
Aunque éstos soOlo estaran disponibles en algunos afios, la calidad de la
prescripcion se vuelve crucial para preservar la efectividad de los farmacos
antimicrobianos disponibles. Si bien el médico no es el unico, ya que también lo
son otros profesionales de salud, su rol es fundamental para mejorar la situacion

actual. (22)
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Entre los factores que condicionan una prescripcion inadecuada, se observa
gue la formacion médica de pregrado da prioridad al desarrollo de las capacidades
diagnésticas de sus estudiantes antes que las del manejo terapéutico. Se
encuentra ademas, la presion ejercida sobre el médico al momento de prescribir,
ya sea por la industria farmacéutica como por el paciente y sus familiares, quienes
por mayor acceso a la informacion desde la aparicion de la internet, estan al tanto
de tratamientos innovadores. Por otro lado, la calidad de la prescripcion se ve
afectada por las condiciones de trabajo en las que se desenvuelve el médico,

como el breve tiempo que se dispone para cada paciente. (22).

El uso excesivo e inapropiado de antibidticos es probablemente el factor
mas importante en el desarrollo de la resistencia a esos medicamentos, segun un
informe de la Organizacién Panamericana de la Salud (OPS). Por lo general, el
uso intensivo se debe a que en algunos paises los antibiticos se venden sin
récipe (aunque la ley lo prohiba) o su venta libre. De ahi la importancia de la

obligatoriedad de la prescripcién con récipe para la venta de antibioticos. (23)

La promocién de las actividades de vigilancia y los resultados que de ellas
surjan serviran de base para que los paises pongan en practica acciones para

prevenir la aparicion de resistencia a los antibidticos. (23)

El uso innecesario de antibidticos no tiene como Unica repercusion el costo

final de atencion. Considerando que ningun medicamento es totalmente inocuo, la
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administracion innecesaria de estos antibiéticos a los menores de 5 afios de edad,
a menudo repetidamente, expone a los nifilos a efectos adversos potenciales y
contribuye a la generacion de resistencia bacteriana. Los estudios realizados en
América Latina muestran que no solo una de cada cuatro personas que consulta
los servicios de salud ha comprendido, con limitaciones, las indicaciones sobre el
tratamiento. De esta forma, solo el 8% de los nifios recibe adecuadamente en el
hogar el tratamiento indicado. En el resto de los casos el tratamiento se da
incorrectamente, durante un periodo menor, o en cantidades diferentes a las

prescritas. (23)

Frecuentemente la utilizacion de un agente antimicrobiano se emplea sin
una justificacion razonada siendo empleado en:

a) La terapia de infecciones no tratables con antibiéticos;
como la mayoria de las afecciones virales, antes las cuales no
existe una tratamiento especifico.

b) Tratamiento de la fiebre de origen desconocido; en el
cual una gran proporcién de estos pacientes no tienen un origen
infeccioso tratable y la utilizacién de los antibiéticos pudiera en
ocasiones llevar a modificar su presentacion clinica.

c) La frecuente utilizacion de dosis inadecuadas de un
antibiotico; en su mayoria por desconocimiento de sus
mecanismos y potencia de accion, lo que permite utilizar en

ocasiones dosis insuficientes (subterapeuticas) en infecciones
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graves que pudieran ser ineficaces o inducir resistencia
bacteriana, o dosis exageradas para tratar infecciones mas leves
aumentando el riesgo de toxicidad.

d) Utilizacion de antibioticos sin considerar el drenaje en
los casos de abscesos; se sabe que el antibiético no penetra
generalmente en la zona del absceso por condiciones de
permeabilidad de sus paredes, pH local, tamafio del in6culo
bacteriano, etc., y que es requisito indispensable su drenaje para
la resolucion del problema.

e) Uso de antibidticos sin la identificacion bacteriol6gica
adecuada; no cabe duda que el manejo correcto de una infeccion
dependera en gran medida de la capacidad de identificacion del
agente causal y su sensibilidad antimicrobiana; si esta
informacién es obtenida, utilizaremos un criterio més idéneo del
antibiético, mas especifico y potente posible, a la vez de ser
seguros, menos costosos y con menos efectos colaterales. Sin
embargo en muchas ocasiones no tenemos esta facilidad,
utilizando en forma empirica los antimicrobianos en base a la
localizacion de la infeccidn, microorganismos mas frecuentes que
la producen y caracteristicas del paciente.

f) Uso profilactico de los antibioticos en forma irracional; la
utilizacion de antibidticos de amplio espectro, costosos y por

tiempo prolongado, en heridas limpias sin riesgo de
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contaminacion, es una practica muy frecuente en nuestro medio
con consecuencias en ocasiones catastroficas en cuanto a
seleccibn de multirresistencia bacteriana o superinfecciones.
También la practica del empleo de antibidticos, por ejemplo varios
dias antes y después de un procedimiento quirdrgico, exponiendo
a las personas a cursos innecesariamente largos de
antibioticoterapia con las consecuencias negativas que esto
representa en cuanto a costos, efectos toxicos, superinfecciones,

etc. (24).

Como consecuencia del uso inadecuado los antibidticos tenemos:
Seleccion de bacterias resistentes tanto intrahospitalarias como de la
comunidad, aumento de los costos de atencion médica y mayor incidencia

de efectos adversos y reacciones toxicas e inmuno-alérgicas. (24)

Lamentablemente en cuanto al uso de antibidticos en la practica
diaria estamos muy lejos de seguir uno de los criterios cientificos. Si
individualmente preguntaramos a cada médico su opinién sobre la etiologia
de un determinado proceso con caracteristicas de afeccion viral, en su
mayoria de los casos el médico estaria convencido del citado origen viral; si
le preguntaramos sobre la posible utilidad del uso de antibioticos en este

proceso probablemente estaria convencido de la utilidad de esta terapia.
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¢Por qué, entonces, se utilizan masivamente antibiéticos en procesos de
manifiesto origen viral?.(25)

Es necesario analizar las consecuencias de esta mala utilizacion, a saber;
1) Posibilidad de efectos secundarios, anafilaxia u otros, 2) Incremento del

gasto, 3) Seleccion de cepas resistentes. (25,26)

Pero éste no ha sido el Unico factor que ha favorecido el espectacular
crecimiento de la resistencia bacteriana. Grandes cantidades de antibioticos se
han utilizado y siguen utilizandose de forma generalizada en agricultura y
ganaderia. Una practica muy extendida en la ganaderia intensiva, sobre todo de
aves y cerdos, es la incorporacion a los alimentos de los denominados
“estimuladores de crecimiento” que favorecen el engorde mas rapido de los
animales; pues bien estos “estimuladores de crecimiento son moléculas con
estructura similar a los antibiéticos, y aunque su mecanismo de accién no esta
claro, muy posiblemente sea a través de la disminucién de la microbiota intestinal
de los animales. Esta claro que la exposicion prolongada a dosis bajas de
antibiético es la forma ideal para seleccionar bacterias resistentes, que desde
estos animales se difundirdn a sus cuidadores, consumidores, aguas residuales.

(20,21)

Como vemos la situacion de la terapia antibidtica no es especialmente
halagadora, y cada vez se complica mas la situacion, sobre todo viendo a diario en

los anuncios publicitarios, la recomendacion de usar jabones, detergentes
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lavaplatos, etc., con “antibacterias”. Esta nueva tendencia antibacteriana es una
amenaza adicional ya que la incorporacion de cloruro de benzalconio, de
compuestos cuaternarios, clorhexidina, entre otros, ha entrado de lleno en la
fabricacion de productos de higiene y limpieza, incluso se incorporan a objetos de
uso cotidiano como juguetes, colchones o cubiertos. Este uso indiscriminado de
compuestos antibacterianos, activos frente a todo tipo de bacterias, patégenas o
no, nos llevara inexorablemente a seleccionar poblaciones bacterianas resistentes
a estos productos, y a otros como antibiéticos por seleccion cruzada, en los
animales domésticos, en la microbiota asociada al cuerpo humano, aguas, etc.
Esta actitud nos conducira probablemente a inutilizar la gama de desinfectantes,
como el de antibidticos, y que no sean utiles cuando realmente sean necesarios,
para luchar contra las infecciones o para proteger a poblaciones especialmente
susceptibles en hospitales, geriatricos, guarderias. Sin lugar a dudas si
continuamos en esta linea de mal uso y abuso de antibiéticos y antibacterianos,
conseguiremos introducir en casa a estas bacterias multirresistentes, como ya lo

estan en los hospitales. (21)

Se necesita juicio y criterio clinico para escoger el tratamiento con el
antimicrobiano de primera eleccién para el padecimiento que se quiera tratar, ya
que esto dara la oportunidad de modificar el esquema en caso necesario, con las
alternativas antimicrobianas, si no se tiene la evolucion esperada. Estas medidas
tan sencillas contribuyen a evitar la aparicion de cepas resistentes, efectos toxicos

y abaratar los costos. (27)
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La seleccion inicial del régimen antimicrobiano obliga en consideracion
varios factores importantes:

1. Conocimiento que no todas las infecciones son de
etiologia bacteriana y que la presencia de fiebre no es sindbnimo de
infeccion.

2. Conocimiento de los microorganismos que muy
probablemente causen la infeccion.

3. Conocimientos de la evolucion natural de la enfermedad
infecciosa que se va a tratar.

4. Conocimiento de la via de administracion, dosis,
duracion del tratamiento, sensibilidad bacteriana a los antibioticos
gue se van a utilizar.

5. Que el farmaco llegue al sitio de la infeccion a
concentraciones adecuadas.

6. Tener presente que la edad, anomalias metabdlicas,
funcibn hepética o renal e inclusive digestiva afectan la
farmacocinética de los antimicrobianos y que hay que
considerarlos al calcular la dosis.

7. Los datos de cultivos y sensibilidad a través del
antibiograma deben guiar clinicamente al profesional tratante para
continuar o modificar el régimen medicamentoso empirico, pero

esto no sustituye la evolucion clinica.
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3.2.-

8. Evitar hasta donde sea posible el uso de combinaciones
de antimicrobianos y si se utilizan hay que tomar en cuenta las
leyes de Jawetz.

Las leyes de Jawetz nos indican el efecto de la utilizacion
conjunta de dos antimicrobianos:

SINERGISMO: (Bactericida + Bactericida): el resultado terapéutico
es mayor a la suma de sus efectos aislados.

SUMA DE EFECTOS: (Bacteriostatico + Bacteriostatico): el
resultado es igual a la suma de los efectos.

ANTAGONISMO: (Bactericida + Bacteriostatico): el resultado
terapéutico es inferior a la suma de sus efectos aislados.
INDIFERENCIA: Es cuando la presencia de un antibidtico no
modifica la actividad del otro: es decir, actia el mas activo de los
dos.

9. Evitar cambios frecuentes de antimicrobianos antes de

poder valorar su accién terapéutica.(27)

ABUSO DE PRESCRIPCION.

La falta de medios diagndsticos rapidos y fiables, unidos a la practica de la

medicina defensiva han favorecido el uso desmedido de los antibidticos. (20)
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Médicos y odontdlogos se ven sometidos a una presion publica y legal de
eficacia, sin que existan medios de respaldo cientifico para ello. La proteccion
antibiotica contra cualquier cuadro viral, por la simple sospecha de que pueda

haber sobreinfeccion bacteriana, es haber frecuente. (20)

Asimismo, procedimientos operatorios minimos se protegen con antibiéticos
evitando el riesgo de infeccion. En pocas palabras se trata de evitar al maximo
conflictos en relacion con el paciente, aunque ello vaya en detrimento de los

intereses sanitarios globales. (20)

Esta situacion es un campo de cultivo, valga la metafora, para que los
laboratorios farmacéuticos a través de sus visitadores médicos convenzan para el
uso de los ultimos y mas caros antibiéticos, agotando asi las reserva de farmacos.

(20)

Debe evitarse la mala utilizacion de los antibiticos (bacterias no
susceptibles para el medicamento escogido), las incorrectas dosificaciones (por
exceso o por defecto), la prescripcion antibiética bajo peticién del propio paciente
sin valoracion clinica, asi como los pacientes que se “automedican” y deciden
cuanto y como tomar la medicacion en vez de seguir la pauta prescrita. La
sociedad debe evitar el uso indiscriminado e incontrolado de antibidticos en
plantas, animales y ganado, ya que genera un residuo acumulable en las fuentes

de alimentacion. La falta de educacion de los profesionales de salud dental y del
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publico en cuanto a limitaciones y capacidades bacterianas han sido el resultado
de un uso abusivo de los antibidticos y de la seleccion de bacterias resistentes: a)
por mutacion genética que ofrece resistencia al antibiético; b) por las enzimas
bacterianas capaces de inactivar el medicamento; c) por tener capacidades de
generar resistencia y formas metabdlicas alternativas, y d) son resistentes porque
sus genes de resistencia se han trasferido entre bacterias 0 de un virus a una

bacteria. (11)

El uso de antibioticos debe estar limitado al control de las enfermedades
infecciosas activas o a la prevencion de metastasis infecciosas en pacientes de
alto riesgo. El uso profilactico de antibioticos es a menudo una cuestion de criterio
profesional. El consejo de la American Dental Association (ADA) considera que
para la prevencion farmacolégica de la infecciones quirdrgicas perioperatorias con
un alto riesgo quirdrgico (cardiovasculares, neurolégico u ortopédico) deben
utilizarse antibioticos durante un breve tiempo antes de la intervencién y en un
corto tiempo después de realizada, ya que se considera que el uso de tratamiento
antimicrobiano es beneficioso en algunos procedimientos quirdrgicos. El control
postoperatorio se fundamenta en una base empirica que alin no se ha probado de
forma efectiva como prevencion de la infeccién después de un tratamiento dental

rutinario. (11)

Los hospitales, clinicas y consultorios dentales de todo el mundo presentan

un numero en aumento de microorganismos resistentes a los antibidticos, que
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pueden transmitirse entre pacientes, de paciente a odontdlogos o médicos o de

profesionales de la salud bucal a otros. (11)

¢Cual es el papel de los antibidticos en el futuro de los agentes
antibacterianos?. La investigacion se dirige hacia el desarrollo de nuevos
antibidticos con adaptaciones o cambios en los ya existentes y a descubrir

moléculas que prevengan las resistencias bacterianas.(11)

En la profesion médica y odontoldégica debemos continuar la educacion
cientifica: promocién de salud, prevencion de enfermedad, diagndéstico y
tratamiento. Estamos viviendo una época de la historia de la humanidad en la que
aparecen y reaparecen enfermedades infecciosas. Debemos continuar siguiendo
las precauciones universales y recomendaciones de control de infecciones, con
nuestros pacientes y vacunar a los profesionales de salud. Hay que prevenir el
abuso de los antibidticos o la negligencia, siguiendo recomendaciones
establecidas en cuanto al uso de antibiéticos en Odontologia, procedimientos

bucales o craneofaciales y profilaxis de los mismos. (11).

3.3.- CONSECUENCIAS DEL USO INCORRECTO DE LOS ANTIBIOTICOS.

Una mala indicacion o eleccion del antibiotico, o un mal cumplimiento de la
prescripcion, puede provocatr:

1. Ineficacia terapéutica.
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Desarrollo de resistencia bacterianas: se eliminan o inactivan los
microorganismos mas sensibles al antibidtico, mientras persisten y se
multiplican los resistentes.

Enmascaramiento de procesos infecciosos importantes: se disminuye la
sintomatologia pero no se cura la enfermedad; ademas, ésta sera luego
dificil de diagnosticar por métodos microbiolégicos ya que los cultivos
pueden resultar negativos pese a estar en presencia de una infecciéon
susceptible de haber sido comprobada.

Cronificacion: la falta de erradicacion de un numero suficiente de
bacterias dard lugar a la persistencia de algunas que mantienen su
grado de patogenicidad sin ocasionar manifestaciones agudas.

Recidiva: las cepas supervivientes, sean resistentes o sensibles, inician
una nueva proliferacion lo que provocara una recaida o una reinfeccion.
Efectos adversos debidos a la accidon del medicamento (independientes
de que éste sea o no eficaz). La toxicidad de algunos antibiéticos es
potencialmente grave y su aparicion resulta inaceptable si el paciente no
necesitaba el farmaco. Por otra parte, todo antimicrobiano ocasiona la
eliminaciéon de las bacterias sensibles al mismo, dejando un vacio
ecologico que es llenado por la proliferacion de microorganismos no
sensibles; esto puede repercutir negativamente en la capacidad
defensiva que tiene la flora endégena normal y, ademas, puede suceder

gue los nuevos gérmenes sean patdgenos para el paciente. (28)
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3.4.- PREVENCION Y TERAPEUTICA DE LOS ANTIBIOTICOS.

Los antibidticos se usan Unicamente como: preventivo y terapéutico. Ya que
el uso de los antibiéticos y el control quirdrgico de los pacientes no pueden
separarse, en la evaluacion del uso adecuado de antibiéticos en odontologia
resulta adecuado revisar algunos axiomas basicos del tratamiento de la infeccion
clinica: (11)

1. El exudado purulento sigue el curso de menos resistencia: normalmente
a lo largo de los planos faciales y a través de espacios anatomicos y potenciales.

2. Todos los espacios faciales en cabeza y cuello se intercomunican en
algun punto o region.

3. La presentacion extra e intrabucal de las infecciones se detectaran por la
localizacion del exudado purulento en relacidn con ciertas inserciones de
musculatura masticatoria y facial.

4. Debe realizarse el drenaje del exudado purulento, y la fuente infecciosa
debe ser controlada tan pronto como sea posible. No existir4 curacion hasta que
este paso sea posible. La descompresion de la induracién, el desbridamiento del
tejido necrético y la eliminacion de espacios muertos y de exudado y, quizés, la
exposicion al aire de los tejidos profundos, contribuyen al exterminio de los
microorganismos causantes. El drenaje suele acompanarse de irrigacion profusa.

5. El drenaje mas oOptimo puede ser a través de un alvéolo (siguiendo la
extraccion del diente causante).

6. Los antibioticos nuevos, o aquellos que sean mas caros, no tienen por
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gué ser mas efectivos que los antiguos, econémicos y ya establecidos.

7. Los antibidticos necesitan tiempo de trabajo, sobre todo si se administran
por via oral. Cuando una infeccion no puede esperar un impacto terapéutico de 24
— 72 horas, son preferibles las vias parenterales.

8. Infecciones intradseas pueden no ser evidentes radiograficamente hasta
gue se ven implicadas una o ambas corticales 0seas.

9. El fracaso en la utilizacion del termOmetro es uno de los errores mas
comunes en la evaluacion de una infeccion, ya que ofrece una valiosa informacion
sobre como lucha el organismo frente al proceso infeccioso. La agresividad del
tratamiento clinico se ve influida significativamente por la temperatura corporal del
paciente.

10. El riesgo de administracion antibidtica se justificaria por el beneficio y
las necesidades anticipadas. Todos los profesionales tratantes deberian evaluar
detenidamente el potencial de reacciones adversas, efectos secundarios e
interacciones antes de prescribir antibiéticos.

11. Aunque la interferencia con la natalidad no se ha probado de forma
concluyente, la defensa legal de un profesional es dificil cuando una paciente
embarazada sufre un agravamiento durante la administracion terapéutica de un
antibiotico. Por esta razon, es prudente que el profesional considere precauciones
adicionales (o se abstenga) de prescribir antibioticos y registre las advertencias en

la historia del paciente. (11).
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3.5.- ABUSOS COMUNES DE LOS ANTIBIOTICOS.

Gran parte del abuso de antibioticos se produce cuando éstos se utilizan en
la prevencion. En el uso profilactico de los antibidticos hay que aplicar o recurrir a

algunos axiomas:

1. El proceso debe tener el suficiente riesgo de morbilidad que justifique la
administracion de antibidticos.

2. Tiene que usarse el antibiético mas apropiado para la flora implicada.

3. El antibiético debe ser administrado en dosis suficientes para conseguir
altas concentraciones sanguineas durante un periodo corto (tanto como sea
posible) de tiempo. La administracion debe iniciarse antes del proceso para
minimizar el desarrollo de cepas resistentes. Administrar antibiéticos como
profilaxis después de un proceso compromete los beneficios y reduce la
efectividad del protocolo.

4. No existe justificacion cientifica para prescribir antibiéticos “por si acaso”.

Los beneficios potenciales pueden contraponerse a los riesgos.

En cualquiera que sea la situacion en la que se prescriban los antibidticos
para control terapéutico de la infeccion deben prevalecer los siguientes axiomas
farmacoterapéuticos:

1. Se prefieren antibioticos bactericidas a los bacteriostaticos y ambos

nunca se combinan (porque podrian interferir entre si).

101



2. Si es necesaria una prescripcion empirica es preferible un antibiético de
corto espectro que sea efectivo contra la flora general si no se encuentra
disponible informacion a partir de un cultivo y de estudios de sensibilidad.

3. Un gran numero de microorganismos, especialmente anaerobios y
Gramnegativos, producen betalactamasas, lo que interferird con el efecto de los
antibioticos receptores con una mayor frecuencia (penicilinas, cefalosporinas,
etc.,). Algunas bacterias que en algin momento fueron sensibles a antibidticos
betalactamicos hoy dia son resistentes, pero la proporcion de transformacion aun
no se conoce.

4. Cuando se prescriben dos o mas antibidticos simultdneamente, cada uno
debe administrarse como si fuera el Unico prescrito. Las dosis no deben reducirse
como anticipo del sinergismo o por otras pautas.

5. Los pacientes con sistemas inmunitarios comprometidos o perjudicados
precisan protocolos antibidéticos mas agresivos y prolongados que los sujetos con
los sistemas inmunitarios intactos.

6. Es esencial un seguimiento cercano de los pacientes con infeccién. Los
pacientes que inicialmente son tratados por infecciones odontoldgicas deben ser
controlados y/o deben ser telefoneados como minimo 24 horas hasta tener la
certeza de que la infeccion esta controlada y no amenaza al paciente. Ademas, los
profesionales deben estar localizables las 24 horas al dia en el caso de que el
paciente necesite notificar cambios adversos o0 signos o sintomas como aumentos
de temperatura, ganglios o dificultades en la deglucién. No esta indicado para un

paciente con infeccion aguda que se le indique “vuelva en una semana”, porque
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cualquier infeccion puede poner en peligro la vida en 24 horas 0 menos, por una
diseminacién por contigtiidad o invasion aérea.

7. Los pacientes con infecciones cronicas o subagudas complejas como la
osteomielitis deben ser remitidos al cirujano maxilofacial o bucal para su
diagnéstico. El tratamiento general incluye intervencion quirdrgica y terapéutica,
gue muchas veces van mas alla de lo que pueden ofrecer muchos clinicos

generales. (11)

El continuo abuso de los antibiéticos en la cadena alimentaria humana y en
la terapéutica debe restringirse. En caso contrario, nos encontraremos ante un
choque entre el fin de la era antibidtica y el retorno del dominio de bacterias sobre

el hombre. (11).
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CONCLUSIONES

1. En Odontologia el uso de los antibidticos tiene una importancia trascendental.
La mayoria de las patologias que tratamos tienen una base microbiana (caries,
pulpitis, periodontitis, abscesos, celulitis, etc.), por lo que estos medicamentos
representan una pantalla quimica que defienden nuestros procedimientos
operatorios de la agresion bacteriana.

2. Los microorganismos con especial rapidez, se abren camino a través del
cambio, es decir la mutacién. A consecuencia de ello podemos encontrarnos de
nuevo aquellas celulitis y procesos infecciosos severos de origen dentario que
ponian en peligro la vida del paciente, y ya casi olvidadas en la era antibiotica,
pero en la actualidad con el uso indiscriminado de dichos compuestos estos
procesos recobran su peligrosidad.

3. La vigilancia del profesional seré la que revele los gérmenes resistentes a todos
los antibioticos, en los que depositamos nuestra confianza, y sabremos entonces
que estamos ante un dafo ecolégico en el que todos hemos participado.

4. Las personas que se automedican o medican a sus hijos, no so6lo gastan mas, y
hacen un uso personal irresponsable de los antibidticos, sino que ademas esta
causando un mal a la colectividad, ya que la alta tasa de automedicacion y la
manera como se llevan a cabo los tratamientos a partir de ella pueden estar
involucradas en el importante y progresivo aumento de las resistencias

bacterianas en nuestro medio.
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5. Los antibioticos sobrantes, deben desecharse, una vez culminado el tratamiento
para evitar caer en la tentacion de reutilizarlo.

6. Se debe atribuir la necesidad de establecer una serie de medidas para eliminar
la automedicacién y mejorar el uso de antibiéticos en general.

7. Un agravante al problema de la automedicacion es la deficiencia del control
estatal de los medicamentos, tanto en la fase de registro como en la de control
después de su comercializacion.

8. Para iniciar un tratamiento antiinfeccioso y eliminar rapidamente los sintomas de
algunas infecciones, especialmente cuando no se conoce con certeza la causa
qgue los origina, conviene primeramente realizar el cultivo y antibiograma para
determinar el antibidtico especifico para dicho proceso.

9. El antibiético mas costoso no siempre es el mas efectivo.

10. Utilizar, siempre las dosis adecuadas, la frecuencia, la via de administracion y
el tiempo correcto para evitar que los microorganismos implicados en el proceso

se tornen resistente por el incumplimiento de la terapia.
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RECOMENDACIONES

1. Las autoridades sanitarias de cada pais deben fomentar y poner en marcha
programas de educacion sanitaria, concientizando a la poblacion del riesgo
individual y social de la automedicacion con antibioticos, aprovechando tanto a las
instituciones sanitarias y educativas como a los profesionales de salud y a los
medios de comunicacion.

2. Los auxiliares de farmacia deberan adoptar una actitud firme y no dispensar ni
recomendar antibiéticos sin la debida prescripcion médica.

3. Dada la alta calificacién y nivel de calidad asistencial, el farmacéutico debe
desempeniar un papel fundamental en instruir a los pacientes en el uso correcto de
los antibioticos e involucrarse activamente en programas de educacion sanitaria.

4. Los médicos y odontdlogos deberian aprovechar aquellas consultas de los
pacientes en las que la uUnica finalidad es la obtencién de una prescripcion
antibiética, asi como los casos en los que los pacientes acuden previamente
medicados con antibiéticos, para instruir a los pacientes sobre las consecuencias
graves negativas de la automedicacion.

5. Dada la influencia de la prescripciébn médica anterior en la adquisicién directa y
en los habitos de uso de los antibidticos por automedicacion, la comunidad
cientifica deberia disefiar una politica de antibioticos a nivel comunitario con
protocolos de uso, indicaciones, seguimiento y control, en la que deben

involucrarse tanto los médicos como los farmacéuticos.
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6. Se debe realizar un mayor control del cumplimiento de la legislacion vigente en
cuanto a la prescripcion y automedicacion de antibioticos, visto que estos son los
farmacos mayormente prescritos.

7. Educar y proteger a la poblacién se hace todavia mas necesario frente a la
fuerza de la publicidad utilizada por los fabricantes para generar las ventas a partir
de la automedicacion sin la debida informacién y con productos adecuados.

8. Revisar periodicamente el petitorio y realizar cambios segun necesidades,
costos y patrones de resistencia bacteriana locales.

9. Controlar la propaganda de los representantes de laboratorios farmacéuticos
dentro del hospital y de las diferentes instituciones publicas y privadas.

10. Mejorar el entrenamiento en el uso de antimicrobianos en las escuelas de
medicina, odontologia y post-grados de todas las especialidades, asi como
mantener un sistema de educacion continua a través de conferencias, talleres,

congresos y otros afines.
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